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RESUMO

A Sindrome Metabolica (SM) é uma condicdo de alta prevaléncia que aumenta o
risco cardiovascular (RCV) e de desenvolvimento de DM. Os distdrbios metabdlicos também
séo relacionados a sintomas vestibulares como tontura e vertigem. A orelha interna despende
muita energia para seu adequado funcionamento, sendo freqliente a relagdo de sintomas
vestibulares com alteracbes do sistema metabdlico. Esse estudo objetivou verificar a
prevaléncia de alteracbes do sistema vestibular diagnosticada pela vectoeletronistagmografia
(VENG) em portadores de SM, correlacionando-os com fatores de RCV. Foram avaliados 78
individuos atendidos em uma Campanha para deteccdo de Sindrome Metabdlica em um
Centro de Saude de Fortaleza. Nenhum deles era diabético ou fazia uso de qualquer
medicacdo. A idade variou de 38,1+10,7 anos e 74,4% eram do sexo feminino. Apos a
avaliacdo clinica e laboratorial, observou-se que 38% eram portadores de SM e 62% ndo. Os
grupos estavam pareados para sexo, idade. Na andlise quanto aos componentes da SM, as
medidas de IMC, circunferéncia abdominal, PA sistolica, PA diastdlica, triglicerideos,
glicemia de jejum, glicemia aos 120 minutos foram significativamente mais elevadas no com
SM, enquanto o HDL-C foi mais baixo. Observou-se também que outros pardmetros
metabolicos avaliados, como acido Urico, yGT, TGO, TGP, e HOMA-IR estavam
significativamente mais elevados no grupo com SM. Na andlise comparativa dos grupos
quanto a presenca de sintomas sugestivos de vestibulopatia, encontrou-se que 33,3% do grupo
sem SM e 63,3% do grupo com SM apresentavam alguma sintomatologia. Quando analisados
0s sintomas especificos, observou-se que os individuos com SM referiram com maior
frequéncia tontura e/ou vertigem, quando comparados com o grupo sem SM (p=0,01).
Analisando os achados da VENG, encontrou-se que no grupo com SM 66,7% apresentavam
VENG alterada contra 20,8% dos individuos sem SM. Nos individuos com SM, encontrou-se
uma prevaléncia significativamente maior de doenca irritativa que de doenca deficit
(p<0,0001). Conclui-se que portadores de SM apresentam maior prevaléncia de alteracde
aparelho vestibulo-coclear quando comparados a individuos sem SM, mesmo em pacientes
com diagnostico recente e sem outras complicacdes, sugerindo que as alteracbes no aparelho
vestibular aparecem precocemente. Assim, pacientes com queixas de vestibulopatia deveriam
ser rotineiramente investigados para a possibilidade de apresentarem alteracfes metabolicas.

Palavras-chave: vestibulopatia, sindrome metabdlica, VENG.



ABSTRACT

Metabolic Syndrome (MS) is a prevalent disorder that increases cardiovascular
risk (CVR) and increases the risk to develop DM. Metabolic disorders are also related to
vestibular symptoms as dizziness and vertigo. The inner ear spends much energy for its
appropriate operation. Due to the high sensibility of the vestibular system, is very frequently
the relationship between vestibular symptoms and metabolic abnormalities. This study intent
to verify the occurrence of abnormalities in vestibular system using the
vectoelectronystamography (VENG) in patients with metabolic disorders and its relationship
with CVR. After a campaign to detect metabolic syndrome in a Health Center of Fortaleza, 78
individuals were evaluated. They were not diabetics or were using any medication. The age
was 38.1 £ 10.7 years old and 74.4% were female. After clinical and laboratory evaluation,
38% were diagnosed with MS and 62% did not. Those groups were matched for sex and age.
In the analysis of MS components, measures of BMI, waist circumference, systolic BP,
diastolic BP, triglycerides, fasting glucose, glucose at 120 minutes were significantly higher
in MS patients, whereas HDL-C was lower. Other metabolic parameters evalueted as uric acid
yGT, ALT, AST, and HOMA-IR were significantly higher in MS group. In the comparative
analysis of both groups, the presence of vestibular disorders symptoms were found in 33.3%
of the group without MS and in 63.3% of the MS group. When specific symptoms were
analyzed, it was observed that the MS group reported most frequently dizziness and / or
vertigo compared with the group without SM (p = 0.01). The findings of VENG in the MS
group showed that 66.7% had anormal findings and Just against 20.8% of the group without
MS. In MS group, we found a significantly higher prevalence of irritative disease than
deficiency disease (p <0.0001). We conclude that patients with MS have a higher prevalence
of vestibular-cochlear abnormalities comparing to individuals without MS. It occurs eve
patients recently diagnosed and without other complications. That suggests that vestit
disorders are an early manifestation of MS. Thus, patients with vestibular complaints should
be routinely investigated for metabolic abnormalities.

Keywords: vestibular disorder, metabolic syndrome, VENG.
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1 INTRODUCAO

O aparelho vestibular é um 6rgao com dupla funcéo, sendo a coclea responsavel
pela audicdo e o labirinto pelo equilibrio. AlteracGes em algum destes sentidos podem causar
grandes transtornos na qualidade de vida das pessoas, reduzindo a capacidade de reagdo aos
estimulos sonoros do ambiente, dificultando a capacidade de comunicacdo e alterando o
equilibrio corporal.

O Sistema Nervoso Central (SNC) age de forma integrada com os sistemas
vestibular, visual e proprioceptivo fazendo com que o corpo mantenha o equilibrio e execute
movimentos em relacdo ao corpo e ao espacgo. Qualquer falha no funcionamento de algumas
dessas vias prejudica a resposta do SNC, causando vérias sintomatologias aos portadores
dessas condicGes.

O principal sintoma do distlrbio do equilibrio é a tontura. Esta pode ser ou ndo de
origem vestibular. Pode ser uma queixa isolada ou, como acontecem em muitas ocasides,
pode vir acompanhada de outros sinais e sintomas como alteracGes auditivas, sintomas
neurovegetativos e alteracGes psicologicas.

A Sindrome Metabdlica (SM) é caracterizada por um conjunto de desordens
clinicas inter-relacionadas que tém como causas basicas obesidade, sedentarismo e fatores
genéticos. Varios fatores de risco metabolicos estdo associados com essa sindrome, incluindo:
obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica, hipertensdo, estados protrombéticos e pro-
inflamat6rios. A SM estd intimamente associada com resisténcia a insulina, onde a
responsividade tecidual a acdo normal da insulina esta prejudicada. Individuos, geneticamente
predispostos a resisténcia a insulina, frente a fatores adquiridos (excesso de gordura corporal e

sedentarismo) podem desenvolver resisténcia a insulina e Sindrome Metabdlica (RYO, 2004).

A importéncia clinica da Sindrome Metabdlica se deve a um maior risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2 (DM 2) e de aterosclerose. Pacientes com idade superior a
50 anos com diagndstico de Sindrome Metabolica apresentaram maior prevaléncia de doenca
coronariana que a populacdo geral, especialmente quando estava associada ao DM 2
(ALEXANDER, 2003).

As taxas de mortalidade do ano 2001 para os principais grupos de causas definidas

em todo o pais mostraram que as doengas cardiovasculares (DCV) representaram a principal
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causa de morte, sendo responsaveis por 31,9% dos Obitos, seguidas pelas neoplasias e pelas
causas externas, com valores percentuais de 152% e 14,6%, respectivamente
(ROUQUAYROL, 2003).

No Ceara o risco de morrer também sofreu alteracGes nas Gltimas décadas em
relacdo ao conjunto de causas béasicas. Segundo dados apresentados pela Secretaria de Saude
do Estado do Ceard (SESA, 2005), as doengas do aparelho circulatorio contribuem com
grande magnitude para a mortalidade, ocupando o primeiro lugar como causa de 6bito no
nosso estado.

As doencas metabdlicas podem afetar o aparelho auditivo de muitas formas. Um
dos mecanismos conhecidos € a alteragdo vascular que, devido ao aumento da viscosidade
sanguinea, pode reduzir o aporte de oxigénio ao aparelho vestibular. Essa hipdxia pode
ocasionar tanto queixas quanto perdas auditivas (OHINATA,1994).

Além disso, o metabolismo da glicose tem uma grande influéncia no ouvido
interno e tanto a hiperglicemia quanto a hipoglicemia podem afetar o seu funcionamento
normal. Pessoas com alteracdo no metabolismo da glicose, como ocorre na SM e no DM,
podem apresentar tanto sintomas auditivos quanto sintomas vestibulares ou ambos (BITTAR,
1998).

Devido ao nimero crescente dos portadores de SM na populacédo brasileira, cada
vez mais, os profissionais de salde se conscientizam em pesquisar as implicacGes dessa
condicdo, tentando evitar possiveis complicacdes secundarias causadas pela SM, o que pode

ter impacto na qualidade de vida desses individuos.

1.1 Vestibulopatias

Os sistemas auditivo e vestibular tém algumas caracteristicas comuns, mas
diferem quanto a outras. Ambos tém origens comuns na escala filogenética, porém o sistema
vestibular precede o auditivo (KATZ, 1989).

O sistema vestibular é um sistema proprioceptivo que responde a estimulos que
envolvem o corpo. Ele é responsivo ao movimento no espaco e as mudancas posturais,
contribuindo deste modo para a orientacdo espacial e a coordenagdo motora (KATZ, 1989).

O equilibrio € uma fungéo sensorio — motora que tem como objetivo estabilizar o
campo visual e manter a postura ereta. A posi¢do do corpo, 0 movimento dos olhos e a

percepcdo espacial sdo controlados pelo sistema vestibular, com o objetivo de manter o
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equilibrio corporal. O sistema proprioceptivo vestibular constitui o ponto inicial de contato do
ser humano com o ambiente (KATZ, 1989).

A orientacdo espacial depende de informacgdes procedentes de trés estruturas
sensoriais. Os olhos informam sobre a posicao e a orientacdo do corpo. Informacdes similares
provém dos receptores proprioceptivos da pele, musculos esqueléticos, tenddes e articulacoes.
O labirinto, principal fonte de informacdo, encarrega-se da percepcdo da posicdo e dos
movimentos cefalicos (CAOVILLA, 1998).

Os dados fornecidos por estas trés fontes sdo integrados ao nivel do SNC,
possibilitando uma avaliagcdo final da posicdo do corpo em qualquer instante. O cerebelo
participa ativamente da manutencao do equilibrio, modulando os movimentos do corpo. Para
que a integracdo cerebral possa ser efetuada, as informacdes oriundas desses 6rgaos devem
ser concordantes. Caso contrario, a interpretacdo uniforme do relacionamento corporal com o
meio ambiente ndo podera ser realizada adequadamente. Deficiéncias em qualquer parte desse
sistema podem desencadear perda do controle sobre a orientacdo espacial, ocasionando
perturbacao do equilibrio corporal. (CAOVILLA, 1998).

1.1.1 Anatomofisiologia do Sistema Auditivo e Vestibular

a) Anatomia do Sistema Auditivo (Figura 1).

A orelha interna, também chamada de labirinto, é dividida em uma porcao

anterior (correspondendo a céclea) e uma posterior ou érgdo vestibular (abrangendo os canais
semicirculares e o vestibulo) (HUNGRIA, 1991).

Anterior

Ampolas Utriculo
) - 3
i s Y7 7 Mdculas &
H / 7
= P 4 EstatocOnias

Canais
semi-
circulares _

Horizontal

8 \
\
7\ Saculo

Posterior S
Crista ampular | .
/ Duto endolinfatico

Labirinto Membranasa

Figura 1 - Representacdo esquematica
do sistema auditivo. (GUYTON & HALL,1998)
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E constituida de um labirinto membranoso e um labirinto 6sseo. O primeiro é
preenchido por endolinfa e que contém células sensoriais e vasos. O segundo é separado do
anterior por perilinfa e serve de arcabouco para 0 mesmo (HUNGRIA, 1991).

A cdclea Ossea € constituida por trés partes ligadas entre si: a columela, o canal
espiral e a ldmina espiral. A columela é a parte central da céclea, que tem forma de cone. Ao
redor da columela estd o canal espiral, acompanhado da lamina espiral. Essa lamina adere na
face interna do canal, apresentando uma borda livre onde se situa o ducto coclear
(HUNGRIA, 1991).

A parte membranosa da céclea divide diversos compartimentos no seu interior.
Neles estdo situadas diversas estruturas responsaveis pela transformacéo de energia mecanica
em estimulos elétricos. O ducto coclear tem morfologia triangular, situando-se na borda livre
da lamina espiral. Ele divide o canal em trés compartimentos: a escala vestibular
(anteriormente), a escala timpanica (posteriormente) e a escala média, entre ambas. As escalas
timpanica e vestibular contém perilinfa (ionicamente similar ao fluido cerebroespinhal, rico
em so0dio), enquanto a escala média contém endolinfa (similar ionicamente ao fluido
intracelular, rico em potéssio). As escalas timpanica e vestibular se unem no apice da coclea
na regido denominada helicotrema (HUNGRIA,1991).

b) Anatomia do Sistema Vestibular (Figura 2) (Figura 3)

O labirinto posterior do ouvido interno é o sistema de equilibrio do corpo. E
formado pelos canais semicirculares e pelo saculo e utriculo. Embriologicamente tem origem
mista, sendo o labirinto membranoso de origem ectodérmica e o labirinto 6sseo e 0s vasos de
origem mesodérmica (HUNGRIA,1991).
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Figura 2 - Localizagdo do labirinto no osso temporal (NETTER, 1998)
lah. 6sseo Iah. membranoso

‘\ .

Figura 3 - Labirinto 6sseo e membranoso em conjunto (NETTER,1998)

Os canais semicirculares sdo trés, sendo dois verticais (superior ou anterior e
posterior) e um horizontal (lateral). No extremo de cada canal, existe uma porcdo dilatada
denominada ampola. Os canais lateral e superior ttm a sua ampola situada anteriormente,
enguanto o posterior, posteriormente (HUNGRIA, 1991).

O vestibulo, que constitui a porcdo central do labirinto désseo, abriga no seu
interior o utriculo e o saculo. O utriculo tem a forma ovéide e se situa na regido postero-
superior do vestibulo. Tem uma face externa voltada para o estribo. O saculo é uma pequena
vesicula em forma de péra, alojada na porcdo mais anterior do vestibulo. Da sua parede
posterior origina-se um pequeno ducto, o ducto endolinfatico, que termina em uma dilatacao
denominada saco endolinfatico. O ducto reuniens, que é extremamente delgado, comunica-se
com o saculo e a parte basal do ducto coclear, que constitui a por¢do auditiva do labirinto
membranaceo (HUNGRIA, 1991).

Todas as estruturas membranéceas sao cheias de endolinfa. Os elementos nobres,
sensoriais, do aparelho vestibular acham-se localizados nas ampolas dos canais semicirculares

e em estruturas chamadas maculas, localizadas no saculo e no utriculo (HUNGRIA, 1991).
¢) Fisiologia do Sistema Vestibular
Qualquer movimento de cabeca no qual haja alguma aceleragdo angular, causa um

fluxo de endolinfa em dois ou mais dos canais semicirculares. A densidade da cupula e

endolinfa é provavelmente a mesma, e os indices de refragdo sdo os mesmos. Desta forma, a
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gravidade ndo afeta as cupulas. O utriculo e o saculo apresentam otolitos nas suas areas
sensoriais sendo, portanto, capazes de detectar aceleracOes lineares, como a gravidade
(CAQVILLA, 1997).

As estruturas vestibulares constantemente geram potenciais de repouso para o
SNC. Cada lado do sistema vestibular funciona independentemente do outro e fica
constantemente enviando sinais. A diferenca entre os sinais da direita e da esquerda é
produzida por uma aceleracédo, que € relevante ao SNC (CAOVILLA, 1997).

Na posicao vertical da cabeca, a macula do utriculo fica em posicao horizontal e
em repouso, portanto sem estimulagdo, havendo apenas uma descarga de impulsos
espontaneos de repouso. A macula sacular fica verticalizada, sendo entdo estimulada pela
gravidade (CAOVILLA, 1997).

Com o deslocamento da cabeca, formando angulo com a vertical, ha estimulacéo
de diferentes drgdos otoliticos, associado a proprioceptores dos masculos, articulacdes,
receptores cutaneos e visuais, permitindo a regulagdo do equilibrio estatico do corpo (Os
orgaos otoliticos ndo detectam modificacfes na posicao da cabeca, assinalando a posic¢éo atual
da cabeca. Eles ndo apresentam o fenbmeno da adaptacdo, sendo que se ocorrer, pode ser
devido a modificagdes neurais (CAOVILLA, 1997).

O saco endolinfatico tem duas funcdes fundamentais: equilibrio entre as pressdes
do sistema vestibular e sistema nervoso central e absorcdo de endolinfa. A posi¢cdo anatémica
dos canais semicirculares permite que eles representem todos os planos espaciais €, portanto,
sua funcdo se reporta aos movimentos nas trés dimensées (GANANCA, 1993).

A perilinfa tem a composicdo quimica semelhante a do sangue, rico em sddio e
pobre em potéassio. A endolinfa tem viscosidade e densidade semelhante a do intracelular (rico
em potassio e pobre em sddio). Nao ha consenso sobre o local de producdo e reabsorcdo da
endolinfa. Alguns autores sugerem que € absorvida no saco endolinfatico e outros que é
secretada pelo epitélio na regido da crista, macula e estria vascular (esta Gltima ja
comprovada). Se a producdo ou drenagem normais dos fluidos é alterada, a funcéo labirintica
também ¢é alterada, como ocorre nas fistulas ou na Sindrome de Meniére (GANANCA, 1993).

As informagdes dos canais semicirculares permitem ao sistema nervoso central
uma funcdo preditiva do equilibrio. Quando se comeca a virar a cabeca, havera logo um
desequilibrio permitindo que o sistema nervoso faca os ajustes adequados das diferentes
partes do corpo para manter o equilibrio (GANANCA, 1993).
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Caso ocorra a destruicdo dos dois labirintos, teremos uma perda acentuada do
tdnus dos masculos posturais. Embora ndo ocorra nistagmo ou vertigem verdadeira, ha um
grau acentuado de desequilibrio e ataxia (CAOVILLA, 1997).

1.1.2 Avaliacdo Otoneurologica

A otoneurologia, uma extensdo da otorrinolaringologia e otologia, destina-se ao
estudo da audicdo, do equilibrio corporal e suas relagdes com o sistema nervoso central. O
equilibrio é uma funcéo sensdrio-motora que tem como objetivo estabilizar o campo visual e
manter a postura ereta, ocorrendo de forma inconsciente pela atuacdo de mecanismos
sensoriais e reflexos (FERNANDES, 2004).

A avaliacdo otoneurologica consiste em um conjunto de procedimentos que
permite a exploracdo semioldgica dos sistemas auditivo e vestibular e de suas relagdes com o
sistema nervoso central A anamnese, a avaliacdo otorrinolaringoldgica, a investigacdo
audioldgica e a equilibriometria (ou vestibulometria) sdo os seus componentes (Gananca,
2002).

O aparelho vestibular ndo é o Unico a participar da funcdo do equilibrio. A viséo
fornece as relagdes espaciais dos objetos e o sistema proprioceptivo, representado pelas
sensacdes cutaneas e sensibilidade profunda dos musculos, tenddes e articulagdes, também
desempenha papel relevante na dire¢do e regularizacdo da dindmica e estatica do corpo. Tanto
distarbios do equilibrio secundéarios a destruicdo labirintica de um lado, ao fim de algum
tempo desaparecem em consequéncia do mecanismo de compensacdo desenvolvido pelos
referidos 6rgaos (CAOVILLA, 1997).

a) Vertigem e Tontura

Em 1823, Flourens verificou que a destruicdo um ou mais canais semicirculares
ipsilaterais de um pombo causava total desequilibrio e rotagdo ceféalica no animal. Baseado
nesses trabalhos, Meniére, ao descrever a doenca que tem 0 seu nome, demonstrou que as
vertigens provinham do equilibrio e ndo eram, como acreditavam os neurologistas, uma
doenca central (GANANGCA,1993).

Existem diversas citagdes sobre a prevaléncia da vertigem e da tontura. Seriam
sintomas extremamente comum no mundo, correspondendo a terceira queixa mais freqlente

da medicina. Estdo presentes em 5% a 10% da populagdo mundial e torna-se a queixa mais
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comum ap6s os 75 anos. E o segundo sintoma mais comum depois da cefaléia (VELASCO,
2003). Acomete criangas e adolescentes, mas é predominante em adultos e idosos,
interferindo na qualidade de vida desses individuos (GANANCA, 2002).

O envelhecimento compromete a habilidade do sistema nervoso central em
realizar o processamento dos sinais vestibulares, visuais e proprioceptivos responsaveis
pela manutengdo do equilibrio corporal, bem como diminui a capacidade de modificacGes
dos reflexos adaptativos. Esses processos degenerativos sdo responsaveis pela ocorréncia
de vertigem e/ou tontura (presbivertigem) e de desequilibrio (presbiataxia) na populacdo
geriatrica (RUWER, 2005). Até os 65 anos de idade, a tontura é considerada o segundo
sintoma de maior prevaléncia mundial. Apo6s esta idade, seria 0 sintoma mais comum
(GANANCA, 1996).

As vertigens sdo manifestacdes de desorientacdo espacial proveniente do aparelho
vestibular, e podem ter origem tanto no sistema periférico (labirinto e nervo), como no
sistema central (inter-relagdes no SNC). A vertigem tipica € mais comum nas sindromes
periféricas do que nas centrais. A vertigem periférica geralmente se agrava com o fechamento
dos olhos, ao contrario do que ocorre com a vertigem central. Tanto a vertigem periférica
como a central podem ser desencadeadas ou pioradas com a modificacdo da cabega (sendo
esta a forma mais comum de tontura rotatoria). Ja as ndo rotatorias, podem ser oscilantes,
vacilantes, titubiantes ou flutuantes. Para a determinacdo da origem vestibular é necessario o
encontro de alteracdes no exame vestibular (GANANCA, 2001).

As tonturas por sua vez sdo geralmente decorrentes de desordens funcionais
primarias ou secundérias do sistema vestibular. As tonturas de origem ndo—vestibular séo
mais raras e podem ser causadas por perturbagdes exclusivamente oculares (miopia, diplopia,
astigmatismo, estrabismo, lentes focais, escurecimento de visdo, visdo tremulante),
psicogénicas (claustrofobia, histeria, agrofobia, vertigem das alturas, vertigem dos pescadores
em alto mar), neuroldgicas (disritmias cerebrais, lesdo do corddo posterior da medula),
doencas cardiacas (crises de Stoke-Adam) ou doencas que acometem a regido da coluna
cervical. Perdas de consciéncia por diferentes estimulacdes (vertigem laringica, vertigem
olfativa, vertigem tactil) também ndo tém relacdo com o sistema vestibular. As tonturas
vestibulares podem ser rotatorias (vertigens — quando a ilusdo do movimento tem carater
giratorio) ou ndo rotatdrias (quando a ilusdo de movimento ndo é giratoria) (GANANCA,
2001).
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Tontura ndo é uma doenca, € um sintoma, que necessita investigacdo. Geralmente
relacionada com o comprometimento vestibular. Os sintomas vestibulares freqglientemente
podem vir acompanhados de problemas auditivos, tais como hipoacusias, zumbidos, cefaléia,

concentracdo rebaixada, causando ansiedade e inseguranca (GANANCA, 1998).

b) O exame otoneuroldgico

A histéria clinica do paciente é fundamental para o adequado diagndstico
otoneuroldgico. A anamnese cuidadosa e abrangente sugere o diagndstico sindrémico,
topografico e até mesmo etiolégico da afeccdo, na maioria dos pacientes vertiginosos
(GANANCA, 2002).

Os objetivos béasicos da avaliacdo otoneurologica sdo: verificar se ha ou nédo
comprometimento vestibular, identificar o(s) lado(s) da lesdo, localizar se a leséo é periférica
ou central, caracterizar o tipo de lesdo (irritativa ou deficitaria), diagnosticar a causa da leséo,
determinar o progndstico e monitorar a evolucdo do paciente ap06s o inicio do tratamento
especifico (GANANCA, 2002).

O roteiro de avaliacdo otoneurolégica abrange a anamnese onde serdo
questionados 0s sintomas, intensidade, duracdo, frequéncia de aparecimento, fatores
agravantes e a avaliacdo otorrinolaringoldgica. Nesta Ultima, além do exame
otorrinolaringoldgico de rotina, o paciente fara a avaliacdo dos pares cranianos e 0s exames
complementares para avaliacdo auditiva e vestibular. Os principais sdo: a audiometria tonal
liminar, os testes de reconhecimento de fala - que compreendem o indice percentual de
reconhecimento de fala (IPRF) - o limiar de deteccdo de voz (LDV), o limiar de
reconhecimento de fala (LRF), a imitanciometria, a otoemissdo acustica e a audiometria de
tronco encefalico (CAOVILLA, 1997).

Os exames relatados sdo métodos de avaliagcdo funcional do sistema nervoso
central. Dessa forma, ndao substituem e ndo podem ser substituidos pelos exames de imagem.
O diagnostico por imagem e o diagndstico de funcdo devem ser encarados como informacdes
que se complementam. A avalia¢do funcional bem conduzida é extremamente sensivel, ndo-
invasiva, rapida e de facil aplicacdo, devendo ser utilizada ndo s6 para o diagndstico
topografico como para monitorar a evolugéo e o tratamento das diversas doencas que afetam
as estruturas encefalicas (CAOVILLA, 1997).
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A outra fase do exame corresponde a avaliacdo do sistema vestibular. A
equilibriometria, também conhecida com vestibulometria ou exame vestibular, é baseada em
testes vestibuloespinhais que avaliam o equilibrio estatico e dindmico e em testes
vestibuloculares que estudam o reflexo vestibulococlear (RVO). A exploracdo clinica do
aparelho vestibular inclui o estudo de fun¢des ligadas, direta ou indiretamente, ao equilibrio.
E importante estudar o equilibrio estéatico, através das provas de Romberg, Romberg-Barré e
Unterbenger e o equilibrio dinamico através da marcha. Incluem-se testes da fungéo cerebelar,
em virtude da intima relacéo entre o cerebelo e o sistema vestibulo-oculomotor. O restante das
provas labirinticas diz respeito aos movimentos oculares (HUNGRIA, 1991).

Nos exames complementares de avaliagdo do aparelho vestibular, temos
eletronistagmografia (ENG), vectoeletronistagmografia (VENG), e a vestibulometria
computadorizada. De forma geral, esses exames propiciam o estudo do nistagmo e outros
movimentos oculares horizontais por meio de um ou mais canais de registro, com uso ou nao
do computador (HUNGRIA, 1991).

Como todos os exames sdo realizados através da pesquisa do nistagmo, também é
justificada uma teoria existente onde se diz que a vertigem é uma ilusdo de Optica causada
pelo nistagmo (GANANCA, 2002).

A palavra nistagmo vem do grego e significa cochilo, referindo-se ao movimento da
queda da cabeca para frente quando se cochila e ao retorno rapido a posi¢do original. Assim,
observa-se que 0 nistagmo apresenta duas componentes principais: um lento (queda da
cabeca) e outra rapida, compensatoria (retorno a posicdo inicial) (Figura 4). Apesar de ser
classicamente adotada essa nomenclatura por varios autores, devemos ressaltar que existem
nistagmos diferentes, como, por exemplo, o pendular, de origem oftalmoldgica, em que as
duas componentes sdo iguais (GANANCA, 2002).

J

Figura 4 — Representagédo grafica do nistagmo, mostrando os componentes lento
(A) e rdpido (B) (MANGABEIRA, 1984).
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O nistagmo §é, entéo, definido como um movimento ocular bifésico, ritmico, regular e
involuntario. Apesar de ser a resposta padrdo do sistema vestibular, ndo quer dizer que seja
uma exclusiva desse sistema. Ele pode aparecer em patologias oculares, por exemplo
(GANANCA, 1978).

Quando utilizamos a orientacdo espacial, o sentido do nistagmo é, por defini¢do, dado
por sua componente rdpida. Na avaliagdo do nistagmo como a resposta padrdo da
vestibulometria, pois toda vez que se estimula o vestibulo, ele aparece como resposta. 1sso se
deve a um desequilibrio entre as forcas antagonicas vestibulares que contribui para manter a
orientacdo dos globos oculares. Da mesma maneira uma patologia no sistema periférico ou
em suas conexfes centrais pode determinar o aparecimento do nistagmo. O estudo dos
movimentos oculares (nistagmo), sem causar fixacdo ocular, é possivel com a utilizacdo das
lentes de Frenzel, que devera ser utilizado como parte da investigacdo otoneurolégica. Estas
sdo compostas de duas lentes de 20 dioptrias e duas pequenas luzes. Existem inUmeras
classificacbes do nistagmo, de acordo com as caracteristicas que apresentem durante 0 exame
(GANANCA, 1978).

1.1.3 Vectoeletronistagmografia (VENG)

A vectoelectronistagmografia (VENG) é um exame importante na Avaliacdo
Otoneurologica. A VENG, utiliza trés eletrodos ativos temporal direito, temporal esquerdo e
frontal, além do eletrodo neutro também de localizacdo frontal. Esta disposicao de eletrodos
registra 0s movimentos oculares horizontais, obliquos e verticais, facilmente identificados a
simples observacao do tragado (Figura 5) (FREITAS GANANCA, 2000).

®$) ® ’r‘ VENG

i b )

Figura 5 — Posicionamento dos eletrodos para realizagdo da VENG
(MANGABEIRA, 1984).
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Apos a colocar os eletrodos, é necessario realizar a calibragdo dos movimentos
oculares. Esse procedimento € essencial para a obtencdo da necessaria igualdade de condicdes
na realizacdo dos exames vestibulares e para a adequada interpretacdo dos seu parametros. O
paciente devera olhar alternadamente os dois extremos de uma cruz a sua frente, sem mover a
cabeca. O registro da calibragdo resulta em uma onda “quadrada”. A altura de cada quadrado
deve ter 10 mm (Figura 6). As deflexdes da pena inscritora sdo ajustadas de forma que 10° de
desvio ocular correspondam a 10 mm de altura no tracado (o paciente fara movimentos
verticais). Durante a calibracdo, a amplitude do registro nos canais 2 e 3 deve ser a metade da
amplitude do registro do canal 1 para o registro dos movimentos horizontais. Durante a
calibracdo é possivel detectar alteraces sugestivas de comprometimento da fossa posterior e,
mais particularmente, do cerebelo (FREITAS GANANCA, 2000).

Veng

Figura 6 — Calibracdo dos movimentos oculares na VENG
(MANGABEIRA, 1984).

Apbs a calibracdo do aparelho, inicia-se 0 exame com a pesquisa do nistagmo
espontaneo. Considerando que o nistagmo é o espelho da funcdo vestibular, a pesquisado
nistagmo espontaneo €, sem duvida, um dos pontos mais importantes da semiologia do
equilibrio. Pode surgir, sem qualquer estimulo vestibular, no olhar para frente com opaciente
sentado, sem mudanca de posigédo da cabega ou tronco e sem qualquer estimulagéo vestibular.
E pesquisado com olhos abertos e fechados. Sua direcdo, ritmo, amplitude, forma e
velocidade da componente lenta devem ser avaliados (Figura 7). Sua origem podera ser
vestibular ou ocular. E importante observar o nistagmo, tanto no registro do exame, como

também na visualizagdo do olho do paciente. O nistagmo espontaneo raramente ocorre em
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individuos normais. E visivel com olhos abertos nas crises vertiginosas de origem periférica,
aumenta de intensidade com olhos fechados, apresentando, geralmente, dire¢do horizontal,
horizonto - rotatoria ou rotatoria. Se o paciente ndo estiver em crise vertiginosa e apresentar
nistagmo espontaneo com olhos abertos, este € um sinal indicativo de lesdo central (FREITAS
GANANCA, 2000).
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A ——————
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| (nigtagme de diracdo ora para um lade, ora para outro lado)

Figura 7 — Pesquisa do nistagmo espontaneo na VENG
(MANGABEIRA, 1984).

O passo seguinte € a avaliacdo do nistagmo semi-espontaneo. Pode surgir em uma
ou mais das quatros posicdes cardinais do olhar, com um desvio ndo superior a 30° (no desvio
excessivo a sua presenca € fisiologica) em qualquer das dire¢cbes. Também denominado
direcional, pode ter origem vestibular ou ocular. Individuos normais ndo apresentam nistagmo
semi-espontaneo. Nas vestibulopatias periféricas pode ocorrer numa Unica dire¢do cardinal,
somente na crise vertiginosa ou logo apds a mesma. Quando ocorre em mais de uma das
posicdes cardinais é sempre de origem central (FREITAS GANANCA, 2000).
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A proxima avaliagdo consiste no teste do rastreio pendular. E um teste
extremamente simples, com duracdo de 20 segundos, mas que nos d& somente uma avaliagdo
qualitativa. Pede-se ao paciente que olhe um movimento pendular emitido pelo estimulador
visual, de modo que o movimento ocular total ndo ultrapasse 30°. E obtida uma curva
sinusoidal que € classificada em quatro tipos: tipo I (onda sinusoidal), tipo Il (onda sinusoidal
com poucos movimentos sacadicos), tipo Il (onda sinusoidal com muitos e consistente
movimentos sacadicos e superpostos) e tipo IV (sem onda sinusoidal, anarquico). Os tipos | e
Il sdo encontrados nos individuos normais ou com patologia vestibular periférica, os tipos Il
e IV nos pacientes com disturbios centrais (Figura 8). A presenca de nistagmo espontaneo ou
uma patologia ocular pode prejudicar e a prova (FREITAS GANANCA, 2000).

4R T
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Figura 8 — Rastreio pendular e suas respectivas curvas (MANGABEIRA, 1984).

Na sequéncia, é realizada a pesquisa do nistagmo optocinético (Figura 9).E um
nistagmo fisiologico, involuntério, conhecido como nistagmoferroviario, pois foi observado
gue pessoas, ao viajarem de trem, apresentavam um movimento ocular que acompanhava a
passagem dos postes de eletricidade. Essas pessoas seguiam com os olhos o desfilar de um
poste (fase lenta) e automaticamente dirigiam o olhar para o lado oposto (fase rapida),

aguardando a passagem de um novo poste. Na avaliacdo é utilizado o estimulador visual
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localizado a aproximadamente 80 cm do paciente. Ele emite faixas verticais de movimentagéo
horizontal, pesquisando os nistagmos horizontal e vertical (FREITAS GANANCA, 2000).

AH. H.
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M
e e LA A

NO harizontal simétrico. Normal.

Figura 9 — Representacdo grafica do nistagmo optocinético (MANGABEIRA, 1984).

Por fim é realizada a prova calérica. E a prova mais importante da avaliacdo da
funcdo labirintica, de utilizacdo obrigatoria, pois permite estimular separadamente cada canal
semicircular lateral. Assim poderemos analisar a funcéo de cada labirinto. O estimulo é feito
com uso de ar, nas temperaturas de 42° C e 20° O uso de ar tem a vantagem de provocar
menos desconforto e pode ser usado em pacientes com perfuracdo da membrana timpanica.
Com uso do ar as tonturas e se reduzem e 0s neurovegetativos (nauseas, sudorese e vomitos)
séo extremamente raros (FREITAS GANANCA, 2000).

O estimulo quente ou frio do conduto auditivo externo ira produzir um
aquecimento ou resfriamento da parede do canal semicircular lateral que, na posicao vertical
determinard um movimento dos liquidos labirinticos. Considerando que cada canal
semicircular constitui um sistema de dutos fechados, o aquecimento dos liquidos
endolabirinticos vai produzir uma dilatacdo dos mesmos e consequentemente torna-los mais
leves, e assim eles tendem a subir, tornando entdo uma corrente ampulifuga no caso do canal
horizontal. A mesma hipdtese é valida para o resfriamento, s6 que aqui se forma uma corrente
descendente e, portanto ampulipeda, sendo esta razdo pela qual o estimulo frio produz uma
resposta mais intensa. Como as provas frias produzem estimulos ampulipedos, o nistagmo
batera para o lado oposto, enquanto que nas quentes, ampulifugos para 0 mesmo lado (Figura
10) (FREITAS GANANCA, 2000).
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Figura 10 — Representacao grafica da prova calorica
(MANGABEIRA, 1984).

A prova ¢ realizada inicialmente com os olhos fechados fez-se o registro do
nistagmo pré-calérico, e ap6s a instrugdo ao sujeito quanto ao procedimento, a estimulacéo é
feita durante aproximadamente 80 segundos, com intervalo de 3 minutos entre cada irrigagéo.
Durante toda a prova foram realizadas perguntas e solicitados céalculos mentais, a fim de
evitar a inibicdo cortical. Vertigem, direcdo e velocidade da componente lenta do nistagmo
pos-caldrico foram analisadas com os olhos fechados. Com os olhos abertos foi verificada a
presenca do Efeito Inibidor da Fixacdo Ocular (EIFO). Para esse teste, solicitas-se que o
paciente olhe fixo para um ponto e o nistagmo sera reduzido até a sua completa auséncia. A
auséncia de EIFO ocorre quando a velocidade da componente lenta com olhos abertos € igual
ou maior do que com os olhos fechados. Tal fato é observado nas lesGes de tronco cerebral
e/ou cerebelo (FREITAS GANANCA, 2000).

A avaliacdo das respostas vestibulares pode ser feita pelo tempo de duragdo da
resposta nistagmica, freqiiéncia, amplitude e velocidade angular da componente lenta. Estudos
demonstraram que o parametro mais fiel para esta prova € o estudo da componente lenta em
cada um dos lados durante a prova com ar quente e com ar frio. Os valores assim obtidos séo
entdo avaliados pela formula de Jongkees (GONCALVES, 2008):
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[EEN
[

valor da velocidade da componente lenta no OD a 42°C

N
1

valor da velocidade da componente lenta no OE a 42°C
3
4

valor da velocidade da componente lenta no OE a 20°C

valor da velocidade da componente lenta no OD a 20°C

Predominancia labirintica (PL) = (1+4) — (2+3) x 100
1+2+3+4
Predominancia direcional do nistagmo (PD) = (1+3) — (2+4) x 100
1+2+3+4

Os valores de normalidade variam de 16% até 25% para a predominancia
labirintica e de 18% a 30% para a preponderancia direcional do nistagmo e 4° a 49°/segundo
para o valor da velocidade da componente lenta. E considerado alterado o exame que
apresentar alguma dessas provas fora do valor de normalidade. Auséncia de resposta é
considerada arreflexia (FREITAS GANANCA, 2000).

1.2 Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabolica (SM) ¢ “um transtorno complexo, representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados & deposicdo central de
gordura e a resisténcia & insulina” (I DIRETRIZ BRASILEIRA DE DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA, 2005). Esta sindrome assume papel
importante devido a sua associacdo com obesidade, DM tipo 2, HAS e dislipidemia, todas
DCNT relacionadas com maior risco de desenvolvimento de DCV. E importante destacar que
a SM aumenta a mortalidade geral em 1,5 vezes e a mortalidade cardiovascular em 2,5 vezes
(GANG, 2004; GIRMAN, 2004).

1.2.1 Histdria da Sindrome Metabolica
Apesar da importancia atual do estudo da SM, a associa¢do entre obesidade, gota

e acidente vascular cerebral com excessiva ingestdo alimentar tem sido conhecida desde o0s

tempos antigos. AlteragOes aterosclerdticas classicas devido a doengas metabolicas eram
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encontradas em membros da classe alta de civilizagbes pré-cristds e aumento na incidéncia de
obesidade, DM tipo 2 e aterosclerose foi claramente observada em populagdes que mudaram
o0s héabitos de vida, com o0 aumento do sedentarismo e da ingestdo de alimentos mais caléricos,
como os indios Pima nos Estados Unidos (HANEFELD, 1997).

No entanto, a idéia da SM tem sido relatada h& quase 90 anos. Em 1923 Kylin, um
médico sueco, descreveu uma associacao de disturbios metabdlicos com o agrupamento de
hipertensdo arterial, hiperglicemia e gota (KYLIN, 1923 apud ECKEL, 2005). A associacao
entre obesidade, hipertensao e aterosclerose com um tipo de diabetes “insensivel a insulina”
foi descrito em 1936 por Himsworth (HIMSWORTH, 1936 apud HANEFELD, 1997). Em
1947, Jean Vague fez uma primeira diferenciacdo entre a obesidade do tipo androide,
localizada mais na regido superior do corpo, e a obesidade ginecoide, relacionando ainda a
primeira com aterosclerose prematura e diabetes.

A relacdo entre as principais manifestacbes da SM com resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia e sua associacdo com a DCV foi proposta por Reaven, em 1988, o qual a
nomeou de Sindrome X. Em 1989, Kaplan nomeou de quarteto letal a associacdo entre

obesidade superior, dislipidemia, hipertensdo arterial e intolerancia a glicose.

1.2.2 Epidemiologia da Sindrome Metabdlica

A prevaléncia da SM no Brasil com dados representativos da populagdo ainda é
pouca conhecida. Um estudo populacional realizado em Vitoria/ES com 1663 individuos,
entre 0s anos de 1999 e 2000, mostrou uma prevaléncia de 29,8% na populacdo de 25 a 64
anos de idade, sem diferenca entre os sexos (SALAROLI, 2007). Em outras popula¢6es como
a mexicana, norte-americana e asiatica a prevaléncia também é elevada, com as taxas
variando de 12,4 a 28,5% entre os homens e de 10,7 a 40,5% entre as mulheres, sendo 0s
critérios de diagndstico utilizados e as caracteristicas da populacdo estudada os principais
fatores responsaveis por estas variagdes (AGUILAR-SALINAS, 2004; FORD, 2003; GANG,
2004; OH, 2004).

Existem vérios estudos em diferentes populagbes mundiais demonstrando que o
aumento na prevaléncia da SM é idade-dependente. Os dados do estudo NHANES I,
realizado nos Estados Unidos entre 1988 e 1994, mostraram que a prevaléncia da SM
aumentou de 7% nos participantes com idade entre 20 e 29 anos para 44% nos participantes
entre 60 e 69 anos e 42% entre os participantes acima de 70 anos de idade (FORD, 2002). No

entanto, com o0 aumento da obesidade entre criancas e adolescentes, este grupo etario também
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tem sido cada vez mais acometido pela SM, com os dados do estudo NHANES III para o
grupo etério de 12 a 19 anos mostrando uma prevaléncia de 4,2% (COOK, 2003).

Em relacdo a prevaléncia da SM quanto ao sexo, existe também uma grande
variacdo. Estudos que incluiram individuos entre 20 e 25 anos e mais velhos mostraram uma
prevaléncia em centros urbanos variando de 8 % (india) a 24% (Estados Unidos) em homens
e de 7% (Franga) a 43% (Ird) entre mulheres, com a maioria dos estudos mostrando maior
prevaléncia entre as mulheres (CAMERON, 2004 apud ECKEL, 2005).

1.2.3 Patogénese da Sindrome Metabolica

A SM parece ter o envolvimento de trés fatores etioldgicos principais: obesidade e
alteracdes funcionais do tecido adiposo, a resisténcia a insulina (RI) e os fatores

independentes produzidos no figado, sistema imunoldgico e sistema vascular.

1.2.3.1 A obesidade e alteracdes funcionais do tecido adiposo

Por algum tempo achou-se que o tecido adiposo era um 6rgao metabolicamente
inerte, puro estocador de energia, porém nos ultimos anos 0 mesmo passou a ser reconhecido
como 6rgao com mdltiplas funcdes e papel central na génese da RI. Sabe-se que horménios
como a insulina, o cortisol e as catecolaminas influenciam o tecido adiposo a secretar
substancias com ac¢do tanto local quanto sistémica que participam na regulacdo de diversos
processos como a funcdo endotelial, a aterogénese, a sensibilidade a insulina e a regulacéo do
balanco energético (Figura 11). Entre estas substancias podemos destacar a leptina, a
adiponectina e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) que tém papel fundamental na
sensibilidade tecidual a insulina. Sabe-se ainda que o adipOcito apresenta caracteristicas
metabolicas diferentes de acordo com a sua localizagdo, sendo o tecido adiposo intra-
abdominal o que tem maior impacto na deterioracdo da sensibilidade a insulina (RIBEIRO-
FILHO, 2006).
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Figura 11: Representacdo esquematica do tecido adiposo como um o6rgdo endocrino.
Fonte: RIBEIRO-FILHO et al, 2006

A obesidade esta claramente associada a altos niveis circulantes de acidos graxos
livres (AGL). Pacientes com obesidade e resisténcia a insulina geralmente sdo resistentes aos
efeitos antilipoliticos da insulina; grandes adipdcitos e adipdcitos presentes na gordura
visceral sdo metabolicamente mais ativos e tém uma taxa alta de lipdlise, provavelmente
devido a diferencas genéticas na expressao de receptores lipoliticos, contribuindo com uma
alta taxa de liberagdo de AGL (BJORNTORP, 1997).

Como ja citado, o acumulo de gordura visceral possui igual ou maior importancia
gue a obesidade corporal, pois evidéncias genéticas mostram uma associa¢do do excesso de
gordura abdominal com a resisténcia a insulina (MOLLER, 2005). Células adiposas viscerais
sdo mais sensiveis que as células do tecido adiposo subcutaneo aos efeitos lipoliticos das
catecolaminas e menos sensiveis aos efeitos antilipoliticos e de reesterificacdo de acidos
graxos pela insulina, um fendmeno que pode aumentar bastante o fluxo de AGL nos
individuos predispostos a estocar gordura na area visceral. Além disso, o efluente venoso de
gordura visceral dirige-se para a veia porta, resultando em um grande fluxo de AGL para o
figado (LEWIS, 2002). Este excesso de AGL tem papel definitivo na génese da resisténcia

tecidual a acdo da insulina, tanto a nivel hepatico como periférico (RIBEIRO-FILHO, 2006).
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O papel da gordura visceral na fisiopatologia da RI que ocorre na SM foi
comprovado em modelos animais submetidos a omentectomia, 0s quais apresentaram
remissdo de todas as anormalidades da sindrome (GABRIELY, 2003 apud RIBEIRO-FILHO,
2006). Estudos em humanos também demonstraram que pacientes obesos morbidos
submetidos a gastroplastia associada a remocdo do omento apresentaram melhora acentuada
do perfil metab6lico em relacdo aqueles submetidos somente a gastroplastia (THORNE, 2002
apud RIBEIRO-FILHO, 2006).

1.2.3.2 A resisténcia a insulina

a) A obesidade como uma causa primaria da resisténcia a insulina e a intolerancia a glicose

Numerosos estudos demonstram que uma sobrecarga alimentar em animais,
especialmente com dietas ricas em gorduras (> 50% de calorias como gordura), pode levar a
obesidade moderada e, em muitos casos, a hiperinsulinemia pela resisténcia a insulina.
Intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia e hipertensdo também sdo sequielas comuns de uma

alimentacéo rica em gordura (OAKES, 1997).

A ligacdo da insulina ao seu receptor induz uma autofosforilagdo da tirosina,
seguido pelo recrutamento de um grupo de proteinas conhecido como substrato receptor de
insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2). As proteinas IRS sdo fosforiladas pela tirosina e ativam
mecanismos de sinalizacdo e fatores de transcricdo que regulam a sintese de proteinas, 0
transporte de glicose, a sintese de glicogénio e a sobrevivéncia celular. Elevages agudas de
acidos graxos livres podem provocar resisténcia insulinica periférica em animais e humanos,
fosforilacdo do IRS-1 e a atividade da quinase 3 fosfatidilinositol associada a IRS-1 (LEWIS,
2002).

Adicionalmente ao papel dos &cidos graxos livres na resisténcia muscular a
insulina, a habilidade deficiente da insulina na supressdo da liberacdo de acidos graxos pode

levar & superproducdo hepética de glicose através da gliconeogénese (BODEN, 1997).

Em um contexto cronico, a obesidade resulta no acumulo de triglicerideos
intramiocelular e de lipidios ativados na forma de moléculas de acil-coenzima A ligadas a

cadeia de acidos graxos longos (OAKES, 1997). Os lipidios também podem se acumular nas
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ilhotas pancredticas, prejudicando a secrecdo da insulina, o que pode preceder o
desenvolvimento de diabetes (KRAEGEN, 2001).

A obesidade, particularmente a visceral, também pode contribuir para a resisténcia
a insulina pelo mecanismo de alteracdo nos niveis circulantes de proteinas-chave derivadas
dos adipdcitos. Estas proteinas chamadas adipocitocinas incluem a resistina e a adiponectina.
A resistina induz a resisténcia a insulina e estd em niveis elevados, enquanto que a
adiponectina, que é um fator sensibilizador da acdo da insulina, apresenta niveis baixos em

pacientes com resisténcia a insulina (MOLLER, 2005).

A medida dos depdsitos de gordura na regido visceral pode ser feita com precisdo
através da tomografia computadorizada, mas também podem ser usados indicadores
antropométricos no diagnostico da obesidade central. Os indicadores antropométricos
utilizados séo a relacdo entre as medidas das circunferéncias cintura / quadril (RCQ) e a

medida da circunferéncia abdominal (CA), como jé& citado anteriormente.

b) Mecanismos de ligacdo da obesidade e resisténcia a insulina com a dislipidemia

O mecanismo predominante para a sintese hepatica acelerada das lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) na SM envolve a disponibilidade aumentada de acidos graxos
livres derivados do tecido adiposo. Um clearance reduzido de triglicerideos também pode
contribuir para a dislipidemia em diabéticos por um decréscimo na atividade da lipoproteina
lipase. A relacdo entre triglicerideos e colesterol VLDL elevados e baixos niveis de colesterol
HDL (lipoproteina de alta densidade) é conduzida primariamente pela acdo da proteina
transferidora de éster de colesterol (CETP). A CETP medeia a transferéncia de excesso de
triglicerideos das VLDL para as particulas de HDL. A subsequente acdo da lipase hepatica
pode acelerar o clearance de HDL (GINSBERG, 2000).

A resisténcia a insulina pode diminuir a concentragdo de HDL através de
diferentes mecanismos, direta e indiretamente. Primeiro, a insulina pode estimular
diretamente a transcri¢do da Apo Al, a maior lipoproteina da HDL. Segundo, a insulina pode
diminuir a producdo de VLDL e aumentar a expressdo da lipoproteina lipase. Desta forma, a
resisténcia a insulina pode aumentar a concentracao de lipoproteinas ricas em triglicerideos na

circulacdo, 0 que pode alterar a formacdo e o remodelamento das particulas de HDL
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(ROTHENBACHER, 2005).

O aumento nos niveis de triglicerideos também estd implicado como uma das
causas da producdo das particulas de LDL (lipoproteinas de baixa densidade) pequenas e
densas que sdo mais facilmente oxidadas e mais aterogénicas. Os triglicerideos também
aumentam a concentracdo de particulas ricas em triglicerideos dos remanescentes de
colesterol, altamente aterogénicas (GINSBERG, 2000).

¢) Mecanismos de ligacdo da obesidade e resisténcia a insulina com a hipertensao arterial

Existem alguns mecanismos propostos para a ligagcdo da resisténcia a insulina e

hiperinsulinemia no aumento da pressao sanguinea.

Os efeitos vasculares diretos decorrem de deficiente vasodilatacdo mediada pela
insulina (deficiente estimulo de secrecdo de Oxido nitrico pelas células endoteliais) ou
vasoconstricdo. Normalmente a insulina medeia a vasodilatagdo, contudo, a resisténcia a este
efeito da insulina tem sido registrada em pacientes obesos e diabéticos (SMITH, 1993). O
transporte celular de céations também pode estar alterado em associacdo a resisténcia a
insulina. Assim sendo, o efeito do transporte através da Na/K-ATPase ou Na/Li esta ligado a
acao da insulina e pode ter um papel na promocdo da vasoconstricio (BLOOMGARDEN,
2004).

A hiperinsulinemia, decorrente da RI, estimula a retencdo de sédio pelos rins e
estimula a atividade do sistema nervoso simpatico. Embora uma hiperatividade do sistema
nervoso simpatico possa ser ela prépria uma causa de resisténcia a insulina, sabe-se que a
administracdo de insulina pode aumentar a atividade do sistema nervoso simpatico (SMITH,
1993).

Uma ligacdo importante entre a obesidade e a patogénese da hipertensdo envolve
componentes do sistema renina-angiotensina que estdo presentes também no tecido adiposo.
Além disso, produtos secretados a partir dos adipocitos mostraram-se capazes de estimular a
secrecdo mineralocorticéide das células adrenais, com efeitos predominantes na liberagéo de
aldosterona (EHRHART-BORNSTEIN, 2003).
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1.2.4 Fatores independentes produzidos no figado, sistema imunoldgico e sistema vascular

Atualmente, a atividade inflamatdria subclinica tem sido também associada a
acentuacdo da RI relacionada a adiposidade intra-abdominal. Como vimos, o adipécito €
capaz de secretar diversas citocinas, como a interleucina-6 (IL-6) e o0 TNF-a, que por sua vez
interferem na sinalizacdo intracelular da insulina, na funcdo endotelial e no metabolismo pés-
prandial. O adipdcito secreta ainda substancias como o monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1), que induz a atracdo de macrdfagos. Os macrofagos sdo importantes na producéo de
citocinas, que infiltram o estroma do tecido adiposo abdominal, contribuindo para a
exacerbagdo do processo inflamatorio crénico (WEISBERG, 2003 apud RIBEIRO-FILHO,
2006). Foi também recentemente demonstrada a associacdo dos niveis de fibrinogénio,
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) e da proteina C - reativa (PCR) com a RI,
estabelecendo uma relacdo independente, o que poderia potencialmente explicar a associacdo

da hiperinsulinemia com a doenga cardiovascular (XAVIER, 2007).

Diversos mecanismos pré-inflamatérios contribuem para a aterosclerose, 0s quais
incluem recrutamento e acumulo de mondcitos na lesdo vascular, bem como a ativacao e
diferenciacdo de macrofagos. A obesidade leva a um estado pro-inflamatorio, contribuindo

para o desenvolvimento da resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e aterogénese.

A adiposidade em excesso esta associada com liberagdo de adipocitocinas, que
contribuem para aumentar os niveis de PCR, um marcador da inflamacdo. Em um estudo
realizado por Florez et al. em 2005, onde se examinou a relacdo entre os niveis de PCR e SM
e seus componentes individualmente, foram encontrados niveis significativamente
aumentados de PCR em individuos com SM, sendo a obesidade abdominal o componente que
mais se associou com niveis elevados de PCR, seguido pelo género feminino, RI e niveis de
AGL.

1.2.5 Sindrome metabdlica e altera¢fes nos glicocorticoides

A possibilidade de associacéo entre a obesidade visceral e hiperatividade do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal foi sugerida ja em 1947 por Vague. Bjorntorp et al. propuseram
gue a hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal pelo estresse cronico ocasionaria o
acumulo central de gordura (BJORNTORP, 1996; ROSMOND, 1998).
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A enzima 11B-hdroxiesterdide desidrogenase tipo 1 (11BHD1 tem um papel
crucial na determinacdo das concentracdes intra-celulares de glicocortic6ides por regenerar 0
glicocorticdide ativo a partir da cortisona e da 11-dehidrocorticosterona inativas. Tem sido
sugerido que esta enzima possa servir como um amplificador tecido-especifico da acdo dos
glicocorticéides (SECKL, 2001). Masuzaki et al. criaram ratos transgénicos que super-
expressavam a 11BHD1 seletivamente no tecido adiposo, em extensdo similar aquela
encontrada em tecido adiposo de humanos obesos, e viram que estes ratos tinham niveis
elevados de corticosterona no tecido adiposo e desenvolveram obesidade visceral, diabetes
com pronunciada resisténcia a insulina e hiperlipidemia, sugerindo que uma atividade
aumentada desta enzima no tecido adiposo poderia ser uma etiologia molecular comum da
obesidade visceral e da SM. Stewart et al. também demonstraram que a 11BHD1 seria mais
ativa no tecido adiposo visceral. Este por sua vez, ja mais sensivel ao cortisol, provocaria
alteragBes similares as encontradas na sindrome de Cushing e também caracteristicas da SM,
tais como HAS, DM tipo 2 e dislipidemia (BUJALSKA, 1997; STEWART, 2005 apud
RIBEIRO-FILHO, 2006).

1.2.6 Sindrome metabdlica e AMPK

A proteina quinase ativada por AMP (AMPK) foi inicialmente descrita em 1973,
como uma proteina induzida por AMP que inativa as enzimas 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
redutase (HMG-CoA redutase) e a acetil Coa carboxilase (ACC). Posteriormente, foi visto
qgue ela induz uma cascata de eventos intra-celulares em resposta a mudancgas da carga
energética celular (HARDIE, 2003). O papel da AMPK no metabolismo celular é a
manutencdo da homeostasia energética, sendo um componente-chave no equilibrio fisiol6gico
da relacdo ATP-ADP, a qual tem fundamental importancia para a sobrevivéncia celular
(CARLING, 2004).

Uma vez ativada, a AMPK exerce efeitos sobre o metabolismo da glicose e dos
lipidios, sobre a expressdo génica e sobre a sintese protéica, atuando em diversos 6rgdos como
o figado, musculo esquelético, coragdo, pancreas e tecido adiposo. A principal via de ativacéo
da AMPK ¢ a reducdo do contetido energético celular, ou seja, 0 aumento na relacdo AMP-
ATP, e seu principal efeito é desligar vias metabolicas que consumam ATP (por exemplo, as
vias anabolicas de sintese de &cidos graxos e de colesterol), ao mesmo tempo que estimula

vias metabdlicas que produzam ATP (por exemplo, as vias catabolicas de oxidacao de glicose
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e &cidos graxos), com o objetivo de manter a homeostasia dentro da célula (HARDIE, 2003;
CARLING, 2004).

No figado, a AMPK atua diminuindo a sintese de lipidios e estimulando a queima
de gordura, além de bloquear a producao hepatica de glicose. Na musculatura esquelética, a
AMPK atua principalmente estimulando a captacdo de glicose, aumentando a translocagéo do
transportador de glicose GLUT-4 e aumentando a sensibilidade & insulina. Além disso, a
AMPK regula também a sintese de insulina e sua conseqliente secrecdo pelas células das
ilhotas pancreéticas, além de aprimorar a sensibilidade de insulina nos tecidos hepatico e
muscular. Por fim, a AMPK também atua nas func¢des hipotalamicas, modulando a fome e a
saciedade (SANTOMAURO Jr, 2008).

Tem sido demonstrada alteracfes na atividade da AMPK na obesidade, no DM
tipo 2, na SM e na doenca cardiovascular (KOLA, 2008). Evidéncias crescentes tém
levantado uma forte hipotese de que a desregulacdo metabdlica da obesidade e eventualmente
a SM pode envolver a AMPK e que esta desregulacdo pode ter um papel critico no
desenvolvimento de muitas doencas associadas com a SM (CHRIST-CRAIN, 2007). Por fim,
em um estudo recente publicado em 2008, Christ-Crain et al. encontraram alteracdes na
AMPK induzidas por glicocorticoides, com inibigdo de sua atividade no tecido adiposo e no
coragdo de ratos e estimulagdo de sua atividade no figado e hipotalamo, sugerindo que estas
alteracbes poderiam explicar o aumento no apetite, a deposicdo de lipidios no tecido hepético
e adiposo visceral, bem como as alteracdes cardiacas caracteristicas do excesso de

glicocorticéides, o que também ocorre na SM.

1.2.7 Diagnostico da Sindrome Metabdlica

O diagnéstico da SM e, conseqlientemente, a realizacdo de estudos nesta area tem
sido dificultada pela auséncia de consenso mundial quanto aos seus critérios diagndsticos.

Em 1998, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propds pela primeira vez
critérios para o diagndstico da SM, sendo este baseado no achado de DM ou glicemia de
jejum alterada ou intolerancia a glicose ou resisténcia insulinica mais pelo menos dois
parametros entre obesidade (avaliada pelo IMC ou pela RCQ), dislipidemia, hipertensao
arterial e microalbuminadria aumentada (ALBERTI, 1998 apud ECKEL, 2005). Em 1999, o

European Group for the Study of Insulin Resistance fez uma modificacdo nos critérios
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diagndsticos propostos pela OMS, sugerindo que o individuo seria portador de sindrome
metabdlica se tivesse resisténcia a insulina ou hiperinsulinemia associada a pelo menos duas
das seguintes alteracdes: obesidade central (avaliada pela circunferéncia abdominal),
dislipidemia, hipertensdo arterial e glicemia de jejum alterada (BALKAU, 1999). Estas duas
definigdes, por incluirem a necessidade de se avaliar a presenca de intolerancia a glicose ou
resisténcia insulinica, se mostraram de pouca utilidade na préatica médica, sendo mais
utilizadas em centros de pesquisa.

Subseqiientemente, em 2001, o National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel 11l (NCEP-ATP IIl) prop6s que os critérios diagnésticos da SM seriam
baseados na medida da circunferéncia abdominal como marcador clinico de obesidade central
e na presenca de hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-colesterol, hipertensao arterial e
glicemia de jejum elevada (Quadro 1), devendo ter pelo menos trés destes parametros
alterados para se diagnosticar a sindrome (EXECUTIVE SUMMARY OF THE THIRD
REPORT OF NCEP-ATP Ill, 2001).

Componentes Niveis

Obesidade abdominal por meio
de circunferéncia abdominal

Homens > 102 cm

Mulheres > 88 cm
Triglicerideos > 150 mg/dL
HDL Colesterol

Homens < 40 mg/dL

Mulheres <50 mg/dL
Presséo arterial PAS > 130 mmHg

ou PAD > 85 mmHg

Glicemia de jejum > 110 mg/dL

A presenca de Diabetes Mellitus ndo exclui o diagnostico de SM

Quadro 1 - Componentes da Sindrome Metabdlica segundo o NCEP-ATP 111 (2001)
Adaptado da | Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabolica
(2005)
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Ao incluir critérios diagnésticos de mais simples detecgédo, a definicdo do NCEP-
ATP Ill foi adotada pela | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome
Metabdlica em 2005. Entretanto, esta definicdo passou a ser questionada por usar um ponto de
corte para circunferéncia abdominal elevado e ndo adequado para populacdes de determinadas
etnias como, por exemplo, os asiaticos, e também por utilizar um valor de glicemia de jejum
alterada acima do que foi recomendado pela American Diabetes Association em 2004 como
glicemia de jejum > 100mg/dL.

Diante do fato de mdultiplas definicbes para SM ter causado confusdo e
dificuldades de comparacdo entre os dados dos estudos publicados sobre a sindrome, da
presenca de critérios diagnosticos de dificil aplicabilidade na pratica médica, como na
definicdo da OMS e do grupo europeu que requeria o diagndéstico de resisténcia a insulina, e
de pontos de cortes da medida da circunferéncia abdominal que ndo respeitavam as diferencas
étnicas entre as varias populacdes mundiais, especialistas da IDF reconheceram a necessidade
da formulacdo de critérios diagnodsticos mais simples, de utilizacdo universal e facil uso na
pratica clinica. Em abril de 2005, a IDF propés uma nova definicdo para SM cujo foco
principal seria a obesidade central (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION,
2006)(Quadro 2). A medida da obesidade central ou abdominal, avaliada através da medida da
circunferéncia da cintura abdominal, seria entdo o pré-requisito para o diagnostico da SM
nesta nova definicdo, excluindo a necessidade de avaliacdo do estado de resisténcia a insulina.
Além disso, o ponto de corte proposto para a circunferéncia abdominal passou a ser definido
de acordo com a origem étnica e 0 sexo do individuo (Quadro 3).
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> 150mg/dL
Ou estar em tratamento especifico para esta anormalidade

< 40mg/dL em homens
< 50mg/dL em mulheres
Ou estar em tratamento especifico para esta anormalidade

Pressdo arterial sistolica > 130mmHg ou pressao arterial
diastolica > 8SmmHg
Ou estar em tratamento especifico para esta anormalidade

Glicemia de jejum plasmatica > 100mg/dL

Ou diagnostico prévio de DM tipo 2

Quadro 2 - Diagndstico da Sindrome Metabdlica pelos critérios da IDF
Adaptado do Consenso de Diagnostico da Sindrome Metabolica da IDF (2006)

* Em individuos com IMC > 30kg/m?, a obesidade central pode ser assumida sem a necessidade da medida da
circunferéncia abdominal.
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Homens >94cm
Mulheres > 80cm
Homens >90cm
Mulheres > 80cm
Homens >90cm
Mulheres > 80cm
Homens > 90cm
Mulheres > 80cm

Utilizar as recomendagdes dos sul-asiaticos até

dados mais especificos serem disponiveis

Utilizar as recomendacdes dos europeus até

dados mais especificos serem disponiveis

Utilizar as recomendacdes dos europeus até
dados mais especificos serem disponiveis

Quadro 3 — Valores étnicos especificos para a circunferéncia abdominal
Adaptado do Consenso de Diagnostico da Sindrome Metabolica da IDF (2006)
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1.3 Correlacéo entre as alteracgdes vestibulares e a sindrome metabolica (SM)

A tontura € um dos sintomas mais comuns em ambos 0S Sexo0s, presente em mais
de 10% da populacdo, podendo ser decorrente de alteracdes proprias do sistema vestibular ou
de alteracOes alheias a ele, como alteragdes metabolicas, vasculares, cervicais ou por
acometimento de outros 6rgdos (GANANCA, 1998). Devido a alta sensibilidade do sistema
vestibular, é frequente a relagdo de sintomas vestibulares com alteracbes especificas em
outros 6rgdos ou sistemas, principalmente com o sistema metabdlico, ja que a orelha interna
despende de muita energia para seu adequado funcionamento.

Um grande ndmero de estudos demonstrou a importancia de uma alimentacao
adequada para a saude, poréem o estilo de vida atual leva a maioria das pessoas a manter uma
alimentacdo irregular, nutricionalmente pobre e, geralmente, altamente gordurosa e caldrica.
Soma-se a esses fatores o estresse e o sedentarismo (GANANCA, 1998). Ha cada vez mais
pacientes hipertensos, obesos, com dislipidemia, pré-diabéticos ou diabéticos, que podem
apresentar distdrbios de audicdo ou do equilibrio (GANANCA, 1998). Existem diversos
estudos na literatura, correlacionando a existéncia de alteragcbes metabdlicas com a presenga
de sintomas vestibulares como tontura, vertigem, instabilidade e sensacdo de flutuacdo
(FUKUDA, 1994) (GAWRON, 2002).

O metabolismo da glicose tem grande influéncia no funcionamento da orelha
interna. Esta destaca-se por sua intensa atividade metabdlica (BITTAR,1988) (FERREIRA
JR,1989) (RAMOS,1989). No entanto, sua estrutura ndo possui reserva energética adequada,
0 que faz com que pequenas variagdes de glicose no sangue influenciem no seu
funcionamento, provocando altera¢des do equilibrio.

A influéncia do metabolismo de hidratos de carbono sobre a fisiologia da orelha
interna tem sido extensamente investigada, quer do ponto de vista clinico, quer do
experimental. Estudos bioquimicos em animais demonstram a intensa atividade metabdlica da
orelha interna e sua dependéncia de oxigénio (FERNANDEZ, 1955) (TSUNUOO, 1969).

Demonstrou-se, também, que o labirinto requer uma quantidade apreciavel de
glicose para a producdo de trifosfato de adenosina (ATP) para manter um potencial
endococlear continuo (WING, 1959) (KOIDE, 1960) (MENDELSOHN, 1972)
(THALMANN, 1975).
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Basicamente, existem dois tipos de alteracdes do metabolismo dos hidratos de
carbono, e ambos dao origem a periodos de hipoglicemia apds a ingestdo de determinados
carboidratos. Um deles € a hiperinsulinemia, comumente observada em portadores de SM.
Esse estado hiperinsulinémico pode metabolizar ndo apenas o que foi ingerido, mas também
as reservas de glicose do organismo. O outro é a microvilopatia enzimatica, um distdrbio da
bordeleta em escova das células da mucosa do jejuno em que ocorre reducdo da producdo de
dissacaridases, 0 que faz com que os carboidratos ndo absorvidos pelo intestino delgado
adsorvam glicose sanguinea para obter equilibrio osmético. Cada um destes mecanismos pode
provocar episddios de hipoglicemia reativa (ALBERNAZ, 2006).

O espago existente entre os labirintos dsseo e membranoso, na orelha interna, é
preenchido por perilinfa, rica em sddio, enquanto que, na parte interna do labirinto
membranoso ha endolinfa, com maior quantidade de potassio. (MOR, 2001). O 6rgéo cécleo-
vestibular integra o nosso sistema de controle do equilibrio corporal, o sistema vestibular.
Entenda-se por equilibrio o estado contrabalancado entreforgcas opostas que surgem com a
movimentacdo corporal (DORLAND, 1997). O sistema vestibular integra as informaces que
sdo enviadas pelos receptores periféricos - os olhos, os proprioceptores e os labirintos. Estas
informagdes sdo dirigidas aos nucleos vestibulares e posteriormente sdo enviadas e
processadas pelo sistema nervoso central (D1X,1952). O funcionamento deste sistema
depende da perfeita integracdo entre as informacGes que chegam dos receptores periféricos. O
metabolismo da glicose fornece a energia necessaria para que haja a manutencdo desde a
diferenca de potencial endo e perilinfatico até a diferenca de potencial transmembrana
neuronal, que vai permitir que as informacGes periféricas cheguem ao SNC e sejam
adequadamente processadas.

A bomba de sodio e potassio (Na+ K+ ATPase) da estria vascular necessita de
glicose e oxigénio para manter a alta concentracdo de potassio no espaco endolinfatico, e
esses nutrientes precisam provir da circulacdo sanguinea (ALBERNAZ,2006). Na alteracdo
metabolica, ha tendéncia de deslocamento de potassio da endolinfa para perilinfa e de sédio
em sentido contréario.

A diminuicdo da glicemia, além do limite fisioldgico, gera queda de energia para
0 adequado funcionamento da bomba Na/K, que é a responsavel pela manutencdo dos
potenciais transmembrana (MARTINS, 2001)(KAZMIERCZAK,2001).0 aumento da
glicemia acima dos niveis fisiologicos acaba gerando acimulo de glicose dentro dos fluidos

corporais e seu grande potencial osmotico gera alteracdo do funcionamento de todos os
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sistemas, entre eles o vestibular (DORLAND,1997; KAZMIERCZAK,2001). O ajuste da
pressdo osmotica exige a entrada de mais dgua no espaco endolinfatico, causando hydrops.
Esse mecanismo provocaria vertigem, zumbido, hipoacusia e plenitude auricular.(
FERREIRA JR, 1989).

O hydrops endolinfatico de origem metabélica é apenas um tipo de hydrops
(dilatacdo do sistema linfatico). Muitos outros tipos, provavelmente relacionados com
absorcéo inadequada de endolinfa, certamente existem, assim como o de origem idiopatica
como na doenca de Meniére. Mas esta é uma situacdo especifica permite a utilizacdo de um
tratamento etioldgico. Este tratamento consiste essencialmente de uma dieta com restri¢do de
carboidratos de rapida absorcdo, combinada com pequenas refei¢fes intermediarias durante o
dia (ALBERNAZ, 2006), além da correcdo do estado hiperinsulinémico.

Para o funcionamento adequado da orelha interna, é necessario um equilibrio no
nivel de insulina e aporte adequado de glicose. No Diabetes Mellitus, ha glicose no sangue,
mas a ela ndo é capaz de atingir a orelha interna pelo déficit de insulina (FERREIRA JR,
1989). Isso que explicaria porque que os diabéticos que usam insulina ttm melhores limiares
auditivos que os diabéticos que ndo usam, sugerindo que o uso da insulina limitaria a
progresséo da perda auditiva (FANGCHAO, 1998).

Alguns autores acreditam que ha& prejuizo funcional do 6rgdo vestibular no
estado metabolico diabético (PEREZ, 2001). A avaliacdo eletronistagmografica de pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) demonstrou que 75% eram portadores de
Sindrome Vestibular Periférica Irritativa .Destes, 62,5% se tratavam de sujeitos sem queixa
otoneuroldgica. Portanto, o 6rgdo vestibular deve ser incluido na lista de 6rgdos e tecidos
afetados pelo DM (SCHERER, 2002).

1.4 Risco cardiovascular (RCV) e sindrome metabdlica (SM)

Os componentes individuais da sindrome metabolica sdo fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de doencga cardiovascular aterosclerotica. As tentativas
de se estabelecer critérios diagndsticos para esta sindrome sdo baseadas no principio de que
estes componentes podem agir de maneira sinérgica ou aditiva amplificando o risco.
Entretanto, deve ser mencionado que os estudos sobre mecanismos fisiopatologicos e riscos
cardiovasculares, bem como as tentativas de definicdo da sindrome metabolica, séo recentes e
ainda restam muitas duvidas e indefini¢des sobre o assunto (CARVALHEIRA, 2006).
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Diversos mecanismos pré-inflamatorios contribuem para a aterosclerose, 0s quais
incluem recrutamento e acumulo de mondcitos na lesdo vascular, bem como a ativacao e
diferenciacdo de macrofagos. A obesidade leva a um estado pro-inflamatorio, contribuindo
para o desenvolvimento da resisténcia a insulina, intoleréncia a glicose e aterogénese. O
Fator de Necrose Tumoral-o. (TNF-a), um marcador da inflamagdo, sabe-Se ser expresso
também nos adipdcitos e sua expressdo induzida na presenca de obesidade, pode inibir a
transducdo do sinal da insulina, influenciar o metabolismo lipidico e modular outros fatores
envolvidos na patogénese da resisténcia a insulina (GWOZDZIEWICZOVA ET AL, 2005).
Em um estudo onde se estimou a concentracdo sérica de TNF-a em grupos de individuos
normais e hiperlipidémicos, se observou um aumento nos niveis circulantes de TNF-o junto a
um aumento na resisténcia a insulina nos tecidos periféricos (GWOZDZIEWICZOVA ET
AL, 2005). Diversas outras moléculas pro-inflamatérias, incluindo Interleucina-6 (IL-6)
amildide sérica A3, a-glicoproteina &cida e proteina-1 quimioatraente para mondcitos sao
expressas no tecido adiposo e sdo potencialmente induzidas em resposta a obesidade e
diabetes.

Adiposidade em excesso estd associada com liberacdo de adipocitocinas, que
contribuem para aumentar os niveis de Proteina C Reativa (PCR), um marcador da inflamacéo
e que pode ser encontrado em individuos que retnem critérios para a Sindrome Metabolica
(MOLLER AND KAUFMAN, 2005).

Em um estudo realizado por Florez et al onde se examinou a relacdo entre os
niveis de PCR e Sindrome Metabdlica e seus componentes individualmente, foram
encontrados niveis significativemente aumentados de PCR em individuos com Sindrome
Metabdlica, sendo a obesidade abdominal o componente que mais se associou com niveis
elevados de PCR, seguido pelo género feminino, resisténcia a insulina e niveis de acidos
graxos livres (FLOREZ, 2005).

Outro fator na patogénese da aterosclerose € a diatese pré-trombética que existe
na Sindrome Metabdlica. Isto pode resultar de diversos mecanismos, como por exemplo, 0
aumento da expressdo génica do Inibidor do Ativador do Plasminogénio-1 (PAI-1) pela
insulina nos hepatdcitos e nas células endoteliais (GINSBERG, 2000). Niveis elevados de
PAI-1 prejudicam a fibrinolise e, desta forma, pode estar associada com aumento do risco de
trombose arterial.

O 6xido nitrico é o mais potente vasodilatador enddgeno e inibe a proliferacdo da

musculatura lisa vascular, a adesdo leucocitaria e fatores que levam ao estresse oxidativo,
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sugerindo uma acdo antiaterosclerdtica. O fluxo sanguineo mediado pela vasodilatagéo
envolve a sintese da sintetase do Oxido nitrico endotelial, e outros fatores vasodilatadores,
como a superdxido dismutase, um importante sistema de protecdo que diminui os niveis de
anions superdxidos que também estdo elevados por fatores relacionados ao fluxo sanguineo.
Exercicios fisicos aumentam a sintese de sintetase do oxido nitrico endotelial, melhorando a
vasodilatacdo, enquanto que a obesidade e a resisténcia a insulina estdo associadas com
deficiéncia de 6xido nitrico levando a disfuncédo endotelial (STEIMBERG ET AL, 1996).

Nos individuos com hipercolesterolemia, hipertensdo, hiperglicemia e resisténcia
a insulina estdo presentes niveis circulantes elevados de arginina dimetil assimétrica
(ADMA), que atua como um inibidor competitivo da sintetase do 6xido nitrico endotelial. A
enzima dimetilaminohidrolase dimetilarginina (DDAH) aumenta o metabolismo da ADMA,
porém na resisténcia a insulina seus niveis e sua atividade estdo diminuidos pelo aumento do
estresse oxidativo, o que conseqlientemente leva a uma diminuigdo nos niveis de éxido nitrico
(LIN, ET AL, 2002).

1.4.1. AlteracGes Cardiacas na Sindrome Metabdlica

Qualquer aumento da massa corporal (tecido adiposo ou muscular) requer um
aumento do débito cardiaco e aumento do volume intravascular para suprir 0 aumento da
demanda metabdlica. Por haver maior peso corporal para um mesmo nivel de atividade, o
trabalho cardiaco é maior para obesos do que para ndo obesos(POIRIER & ECKEL, 2001).

Individuos com SM e obesidade tém um débito cardiaco maior e uma resisténcia
periférica menor do que individuos sem SM com mesmo nivel de pressdo arterial
(MESSERLI et al., 1987). O aumento do débito cardiaco ¢ atribuivel ao aumento do volume
de ejecdo, enquanto a freqiéncia cardiaca se mantém inalterada usualmente (KALTMAN &
GOLDRING, 1976). O aumento do volume sanglineo e do débito cardiaco na obesidade é
proporcional a quantidade de excesso de peso e a duracdo da obesidade (POIRIER & ECKEL,
2001).

Também na SM, a pressdo de enchimento e o volume do ventriculo esquerdo
aumentam, desviando para a esquerda a curva de Frank-Starling, e induzindo a dilatagcéo das
camaras. O volume da camara dilatada aumenta também inapropriadamente o estresse da
parede do ventriculo esquerdo, e o ventriculo se adapta induzindo aumento dos elementos
contrateis e da massa miocéardica (SCREIBER, 1978).
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O principal mecanismo de hipertrofia ventricular esquerda parece ser a
sobrecarga hemodinadmica (fator mecénico) a que estd submetido o ventriculo esquerdo, seja
sobrecarga de pressdo ou volume. Esta sobrecarga parece causar deformacdo e estiramento
das células miocardicas que geram sinais intracelulares que culminam com o crescimento dos
midcitos (SCREIBER, 1978).

Dados de literatura fundamentam a hipdtese de que o aumento da carga sobre o
coracao por si sO seja capaz de iniciar os eventos bioquimicos responsaveis pelo processo de
hipertrofia da célula miocéardica, entretanto também fatores neurohumorais e hormonais foram
identificados como participantes do processo de crescimento da célula cardiaca, tais como:
substancias agonistas dos receptores alfa e beta adrenérgicos, angiotensina I, tiroxina,
glicocorticdides, insulina, horménio do crescimento e glucagon. (MORGAN & BAKER,
1991).

A obesidade, em particular a visceral, além das implicacbes conhecidas em
relacdo ao risco coronariano, estd sabidamente implicada no desenvolvimento da hipertrofia
ventricular esquerda (HVE), hoje tida como importante fator de risco cardiovascular (KOLA,
2008). A associacdo entre obesidade e hipertrofia ventricular é descrita em estudos
populacionais e em estudos que observaram diminuicdo da mesma mediante perda de peso
(FOX, 2007) e independentemente dos niveis pressoricos (XAVIER, 2007).

Atualmente, sabe-se que o efeito da obesidade sobre a massa ventricular é
superior ao da hipertensdo (BERG, 2005) e é mais proeminente em mulheres, e a soma destes
dois fatores confere efeito aditivo em relacdo a hipertrofia (BURCHFIEL, 2005). No que
concerne a sua fisiopatologia, os mecanismos que governam a HVE na obesidade, embora ndo
muito bem esclarecidos, parecem refletir as alteracdes ja descritas de sobrecarga volumétrica,
sobrecarga pressorica e distirbios metabdlicos e neuro-hormonais, que, em conjunto, irdo
conferir maior ou menor grau de dilatacdo da camara ventricular e hipertrofia de midcitos
cardiacos que, por sua vez, determinardo ora maior prevaléncia do padrdo excéntrico, ora do
padrdo concéntrico e que, perpetuando-se, podem culminar em insuficiéncia cardiaca
(ALEXANDER, 2003).

O padrdo concéntrico em obesos tém sido inclusive, o mais prevalente nos
diversos estudos (GRANDI, 1999). O padrdo tipo excéntrico, classico da cardiopatia de
obesos, parece mais associado a quadros de hipertensdo severa (FERREIRA, 2000). Quando
se trata de uma populacdo de obesos, deve ser considerada a participagdo de fatores

neurohormonais na determinacdo da HVE, e, dentre estes, destaca-se a insulina (FOX, 2007).
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Alguns estudos bem determinaram correlagdes das medidas de insulina com as alteragdes
tréficas cardiacas, melhor evidenciadas em populagdes de obesos normotensos (KOLA,
2008). Outros, no entanto, ndo corroboraram as observacgdes previas (BERG, 2005).

Os obesos, ainda, apresentam uma prevaléncia maior de apnéia do sono
(FERREIRA, 2000), na qual os mecanismos de hipOxia e despertar noturno acabam por
desencadear um aumento na atividade simpética, com a consequente elevacdo dos niveis
pressoricos, particularmente os noturnos. Por conseguinte, haverd maior prevaléncia de
hipertrofia cardiaca nestes individuos, vinculada aos mecanismos pressoricos da apnéia e a
propria ativacdo simpatica (FERREIRA, 2000).

Além dos fatores hemodinamicos da insulina e do sistema nervoso simpaético, a
participacdo independente da prépria glicemia, do SRAA e de mediadores pré-inflamatorios
como a proteina C reativa, interleucina 6 e fator de necrose tumoral, tém sido implicada na
fisiopatologia da hipertrofia ventricular (GRANDI, 1999).

Diabetes e obesidade também sdo fatores de risco para insuficiéncia cardiaca, e
ambos sdo associados com resisténcia a insulina. Recentemente, uma investigacdo
proveniente de um estudo longitudinal em Uppsala com homens adultos, demonstrou que a
resisténcia a insulina é um fator de risco para insuficiéncia cardiaca, independente de outros
fatores como diabetes (BURCHFIEL, 2005). Assim, o mais provavel é que a associacao entre
obesidade e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca é ampla mente mediada pela
resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina também estd associada a hipertrofia do
miocardio, e é possivel que a angiotensina Il tenha acGes mitogénicas e de crescimento
sinérgicas a insulina neste tecido (ALEXANDER, 2003).

Além disso, independente da avaliagdo da massa cardiaca como um todo, é
importante que sejam avaliadas as medidas relativas de septo e parede ventricular, que, em
conjunto com o indice de massa cardiaca, determinam padrdes distintos de remodelacéo,
sabidamente implicados em risco cardiovascular e independente da HVE manifesta. Neste
sentido, tém-se apontado para uma associagdo da obesidade central, para com o acometimento
septal em obesos normotensos e hipertensos (BURCHFIEL, 2005).

Um estudo demonstrou a distribuicdo central de gordura em obesas normotensas
mostrou associacdo independente para com medidas de septo e parede ventricular. Quando
considerado o grupo de obesas hipertensas, o fator hipertensdo foi preponderante na

associacdo com as alteragdes estruturais cardiacas, particularmente a pressdo sistolica no
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periodo noturno, sugerindo agora um papel indireto da obesidade visceral, que foi
determinante de menor descenso sistolico noturno neste grupo (ROSA, 2005).

Ainda, merece destaque a avaliacdo dos mecanismos de relaxamento ventricular
na obesidade. Embora a influéncia da mesma ndo seja tdo importante, varios estudos tém
demonstrado alteragdes incipientes de relaxamento cardiaco em obesos quando comparados a
n&o-obesos (ROSA, 2005).

Neste sentido, tém-se proposto que os mecanismos de relaxamento cardiaco,
governados pela recaptacdo do célcio, estariam atenuados em obesos em funcdo da resisténcia
a acdo da insulina, que regula ativamente estes processos através das bombas idnicas (ROSA,
2005).

Entretanto, a maioria dos estudos, em diferentes populacdes, ndo demonstrou
associacdo entre o papel da insulina e os mecanismos de relaxamento cardiaco. Por outro
lado, verifica-se influéncia da glicemia sobre a funcdo diastélica, imputada a formacao de
coldgeno cardiaco mediado pela glicose. O impacto da hiperglicemia chega a ser inclusive
maior do que o da hipertensdo, como observado ao se comparar obesos diabéticos e obesos
hipertensos (ROSA, 2005).

1.5 Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica (NAFLD)

As alteracBes hepéticas estdo entre as diversas repercussbes da sindrome
metabolica. Podemos destacar a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (SATHYA, 2002),
cujo espectro de apresentacdo varia desde uma simples infiltracdo hepéatica de gordura
(esteatose), passando pelo estabelecimento de um processo inflamatério (esteatoepatite) até a
fibrose hepatica (MOLLESTON, 2002).

A prevaléncia mundial de NAFLD néo foi ainda determinada, mas estima-se que
seja de 10-24% em varias populacBes (SASS 2005). Embora possa haver erros nessas
estimativas, a NAFLD é a doenca hepatica mais comum no mundo ocidental, e sua
prevaléncia esta aumentando. Afeta todos os grupos raciais e étnicos, sem predilecdo por sexo
ou idade.

A NAFLD é a causa de elevagédo assintomatica de aminotransferases em 45-90%
dos casos, excluidas outras causas bem estabelecidas. A prevaléncia de NAFLD aumenta
significativamente em obesos, podendo chegar a 50-75%. E provavel que o aumento na

prevaléncia de NAFLD seja paralelo ao aumento da prevaléncia de obesidade e diabetes em
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todos os grupos etérios. Dados recentes sugerem que NASH pode ser a principal causa de
cirrose “criptogénica” (CARVALHEIRA, 2006).

Entre 0s mecanismos fisiopatologicos atualmente relacionados ao
desenvolvimento da doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica em individuos obesos estdo a
resisténcia insulinica, o estresse oxidativo e a resposta inflamatéria (VIDELA 2004).

Embora a patogénese exata da NAFLD permaneca desconhecida, a hipotese mais
aceita € que diversas agressdes estdo envolvidas nesta condi¢do. O estado de resisténcia
insulinica, freqlientemente associado a obesidade, leva ao aumento dos acidos graxos livres
circulantes, que sdo captados e depositados dentro do hepatdcito. Esse deposito ativa a cascata
inflamato6ria, modulada por uma série de citocinas, incluindo as adipocitocinas, e resulta em
exacerbacdo do estresse oxidativo — processo fundamental para a progressdo da doenca
hepatica gordurosando alcoolica para fibrose (SATHYA. 2002). Toxinas bacterianas,
hiperproducdo de citocinas (especialmente TNFa), alteracdo dos estoques de ATP e da
atividade da enzima citocromo P450 Cyp2El parecem ser gatilhos importantes para a
progressdo da doenca e fibrogénese (SATHYA, 2002).

Na obesidade, além da resisténcia a insulina, hd também resisténcia a leptina
(CARVALHEIRA, 2003) e os niveis deste horménio estdo elevados. O papel da leptina €
ainda controverso, com estudos sugerindo que este horménio promove esteatose hepatica e
esteatoepatite, e outros mostrando que os niveis de leptina se correlacionam com esteatose,
mas ndo com inflamacdo (CHITTURI 2002.).

Como em outras doencas hepaticas, muitos pacientes com NAFLD (50-100%)
sdo assintomaticos. A doenca hepética é muitas vezes descoberta acidentalmente, durante
exames de rotina que revelam um aumento da AST. A NAFLD é a causa mais comum de
aumentos ndo explicados de AST, desde que se exclua hepatite C ou outras doencas cronicas
do figado.

Quando ocorrem 0s sintomas, em geral sdo pouco especificos. A obesidade € a
anormalidade mais comum no exame fisico. Hepatomegalia é descrita em aproximadamente
75% dos pacientes (por US pode chegar a 95%). Sinais de hipertensdo portal sdéo menos
frequientes, embora a esplenomegalia possa ser encontrada em 25% dos pacientes na época do
diagnostico. Dos sinais de insuficiéncia hepatica, spiders eritema palmar sdo 0s mais comuns
(SASS 2005).
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Elevagdes discretas ou moderadas nos niveis de AST e ALT sdo as alteracBes
laboratoriais mais freqlientes. Ndo ha correlagdo entre o grau de elevacao destas enzimas com
a gravidade histoldgica da inflamacéo ou fibrose (CARVALHEIRA, 2006).

E importante excluir outras causas secundarias de esteatose, para que se possa
fazer um diagnoéstico de NAFLD primaria com seguranga. A hepatite C (HCV) e a doenca
hepética pelo &lcool séo particularmente importantes, pela alta prevaléncia destes dois agentes
hepatotdxicos. HCV pode induzir alteragdes histologicasque lembram a NAFLD, e testes
soroldgicos para excluir hepatites virais sdo pré-requisito para o diagndstico de NAFLD.

Pela definigdo, o diagndstico de NAFLD néo pode ser feito em pacientes com
ingestdo excessiva de alcool. Acredita-se que ndo se desenvolve esteatose com ingestdes <
20g/dia para mulheres e <30g/dia para homens (CARVALHEIRA, 2006).

O quadro patoldgico lembra o da lesdo hepatica induzida pelo alcool, mas ocorre
em individuos que ndo tém ingestdo etilica significativa. O espectro de lesdo hepatica varia de
esteatose macrovesicular simples para esteatoepatite, fibrose avancada e cirrose
(CARVALHEIRA, 2006).

A NAFLD ¢ talvez a causa principal de morbidade e mortalidade ligadas a
doencas do figado, com potencial para progredir para insuficiéncia hepéatica. A progressao
para fibrose ou cirrose parece ocorrer s em pacientes com evidéncia de esteatoepatite. Assim,
0 padrdo-ouro para o diagnéstico da doenca hepéatica gordurosa ndo alcodlica é a bidpsia
hepatica (CARVALHEIRA, 2006).

Contudo, devido a dificuldade de execucdo e ao risco de complicacBes, métodos
indiretos, como exames de imagem e laboratoriais, associados a histéria e exame clinico, tém
sido amplamente utilizados, como ultrassonografia (US), tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (MR1) (SATHYA, 2002).

Os achados ultrassonogréaficos de alteracdes gordurosas difusas sdo ecotextura
hiperecoica difusa e aumento de ecotextura comparado ao rim. Na TC, evidencia-se menor
densidade do parénguima hepatico. A comparacdo destes dois métodos mostra que o US é
mais sensivel na deteccdo de mudancas gordurosas difusas. Entretanto, quando as alteracdes
na gordura sdo localizadas, a TC e a MRI sdo superiores a US. Deve ser destacado que
nenhum dos métodos e capaz de distinguir esteatose de esteatoepatite, nem estimar a real
gravidade da alteracdo (CARVALHEIRA, 2006).
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2 JUSTIFICATIVA

A SM ¢é uma condicdo de alta prevaléncia e queixas de vertigem e outras
manifestacdes vestibulares sdo muito freqlientes nessa populacdo (FUKUDA, 1994). A
deterioracdo funcional dos sistemas auditivo e vestibular ocorre muitas vezes devido a alta
sensibilidade destes sistemas a problemas clinicos, que tém sido comumente relacionados a
etiologia vascular e metabolica. Acredita-se que condi¢bes geralmente presentes na SM como
resisténcia a insulina, hiperinsulinismo e hiperglicemia podem alterar o limiar auditivo e
podem causar um prejuizo funcional do érgdo vestibular, o que traria um impacto negativo na
qualidade de vida desses pacientes (FUKUDA, 1994). Entretanto poucos estudos abordam essa
questdo. Os estudos existentes avaliam alteracbes metabolicas em pacientes que possuem
varias comorbidades, entre elas 0 DM, em geral com faixas etarias mais avancadas, onde a
prevaléncia de vestibulopatias é mais elevada e, muitas vezes ja em tratamento para suas
anormalidade metabdlicas.

Desta forma, a determinacdo da prevaléncia das referidas anormalidades em
portadores de SM sem diabetes podera contribuir para um melhor entendimento dos fatores e
mecanismos envolvidos nessas condi¢Bes e nas suas interrelacfes, assim como possibilitara o
planejamento de estratégias mais adequadas de para sua prevencdo, diagndstico e tratamento,
possibilitando uma abordagem mais precoce, racional e custo efetiva dessas complicagdes,
além de tentar estabelecer sua relacdo com outras complicacdes da SM, em especial os fatores

de risco cardiovascular.
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3 OBJETIVOS GERAIS

Estudar a prevaléncia das alteragdes vestibulares em ndo diabéticos portadores de
sindrome metabolica através da vectoeletronistagmografia, procurando associa-las com

fatores de risco cardiovascular.

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a associacao entre as alteracGes vestibulares em pacientes com SM néo
diabéticos e sua correlacdo com risco cardiovascular.

e Associar as queixas clinicas sugestivas de vestibulopatias com as alteracdes
observadas na VENG.

e Auvaliar as alteracdes encontradas na VENG nos portadores de SM.

e Analisar a associacdo entre as alteracfes vestibulares e parametros clinicos e
laboratoriais relacionados a resisténcia a insulina (acanthosis nigricans, acne, distribuicdo

centripeta de gordura, relagdo insulina/glicemia, calculo do HOMA- IR).



54

5 MATERIAL E METODOS

5.1. Natureza do estudo

Trata-se de um estudo transversal, com abordagem quantitativa, realizado no
Centro de Salde Anastacio Magalhdes (CSAM), Unidade Béasica de Saude da Prefeitura

Municipal de Fortaleza, conveniada com a Universidade Federal do Ceara.

5.2. Populagio e amostra do estudo

A populacdo foi constituida de 78 individuos, de ambos 0s sexos, com idade entre
18 e 60 anos, IMC entre 18 e 40 kg/m2 que comparecerem ao CSAM no periodo de setembro a
dezembro de 2008.

A escolha dos individuos foi aleatéria, sendo feito um convite para participar da
pesquisa aos individuos ndo diabéticos, que comparecerem ao CSAM no periodo da pesquisa,
por quaisquer motivos (consultas médicas de rotina, acompanhamento de parentes em
consultas médicas, vacinagdo, marcacdo de exames), além de individuos avaliados na
“Campanha de Deteccdo de Sindrome Metabolica”, uma atividade realizada no referido centro,
em agosto de 2008. A populagdo selecionada preencheu todos os critérios de inclusdo e nao

apresentavam critérios de exclusdo do estudo.

5.2.1. Critérios de inclusdo do voluntario

Os seguintes critérios deveriam ser satisfeitos para que o voluntario participasse do
estudo:

e Homens ou mulheres ndo-gravidas, com idade entre 18 e 60 anos;

¢ Voluntarios com IMC entre 18 e 40 kg/mz;

e Voluntarios com diagndstico de SM

e O voluntario ou seu representante legal se for o caso, deve ser capaz de
compreender a natureza e 0 objetivo do estudo e ter a intengdo de cooperar com o0
pesquisador, agindo de acordo com 0s requerimentos de todo o estudo, 0 que vem a ser

confirmado mediante a assinatura do termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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5.2.2 Critérios de exclusao do voluntario

Qualquer um dos seguintes critérios, obtidos a partir de uma resposta positiva ou
exames laboratoriais, excluira o voluntério do estudo:

e Mulheres gravidas ou amamentando.

e Voluntérios portadores de diabetes, doenca renal, hepatica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipotireoidismo descompensado ou outras doencas de acometimento sistémico ou
cronico que possam interferir com os resultados do estudo.

¢ Voluntarios portadores de bocio ou nddulos tireoideanos palpaveis.

Voluntarios portadores de deficiéncia fisica que possam interferir com os resultados

do estudo.

Individuos em programa de restri¢do alimentar calorica.

Individuos em uso de terapia farmacoldgica antiobesidade.

Individuos em uso de glicocorticdides, horménio do crescimento, esterdides sexuais
ou outras drogas anabolizantes.

¢ Individuos em uso de antidepressivos ou drogas psicoativas.

¢ Individuos que tenham realizado previamente lipoaspiracdo ou lipoescultura.

e Histdrico de ingestdo alcodlica em quantidade e freqliéncia mal caracterizadas, ou
consumo de etanol maior ou igual a 20g/dia. A ingestao alcodlica foi quantificada com a utilizagdo
da seguinte férmula: [consumo de etanol (g/dia) = concentracdo de alcool na bebida (%) x volume
ingerido ao dia (ml) x 0,8 / 100].

e Uso de drogas ilicitas.

e Voluntarios restritos a cadeiras de rodas.

e Qualquer outra condicdo que na opinido do investigador possa interferir nos
resultados do estudo.

¢ Voluntario que ndo desejar participar do estudo por qualquer razao.
5.3 Aspectos éticos da pesquisa
Os principios éticos foram seguidos em todas as fases do estudo, em

consonancia com o que preconiza a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude. Os

participantes do estudo foram orientados sobre 0 anonimato, natureza, objetivos e beneficios
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da pesquisa. Além disso, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice A) para o estudo, ap6s uma explanacao verbal e escrita.
O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas

da Universidade Federal do Ceara, com namero de protocolo 158/2008.

5.4 Coleta de dados

Apbs a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, o voluntario
respondeu um questionario socio-demogréafico e clinico e seréa foi submetido ao exame fisico.

Em outros dois dias previamente agendados com o voluntario. No primeiro foi
realizada no laboratorio do CSAM a coleta de sangue para a realizacdo dos exames
laboratoriais de jejum de 12 horas e ap6s 75¢g de glicose oral. No segundo, a avaliacdo da
funcdo vestibular pela VENG. No dia programado para VENG, os voluntarios compareceram
ao ambulatério de Otorrinolaringologia do Hospital Universitario Walter Cantidio para a
realizacdo do exame. Nessa ocasido, eles também responderam um questionario sobre fatores

de risco e queixas clinicas sugestivas de vestibulopatia.

5.4.1 Aspectos Sécio-Demograficos, Clinicos e Antropométricos

Os dados foram anotados no formulario de relato de caso (Apéndice B), onde
constavam as informac@es pessoais do voluntario, habitos (alimentares, tabagismo, etilismo,
atividade fisica, uso de medicamentos, sono), antecedentes familiares, antecedentes
patoldgicos pessoais, dados de exame fisico como presenca de acantose nigricans, hirsutismo,
acumulo de gordura dorso-cervical (giba) e exame fisico da tiredide, avaliacdo da pressdo
arterial, além dos dados antropométricos e dos resultados dos exames laboratoriais. As
medidas antropomeétricas foram realizadas em ortostase, avaliando os parametros:

1) Peso em jejum, apos micgdo, com roupas leves e sem calcados, em balangas
calibradas a cada 0,1kg;

2) Estatura sem calcados em estadiémetro calibrado a cada 0,1cm;

3)Calculo do IMC a partir do peso e estatura;

4) Circunferéncia abdominal, medida no ponto médio entre a Ultima costela e a

espinha iliaca anterior, com fita métrica calibrada a cada 0,1cm, paralela ao chéo.
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5.4.2 Vectoeletronistagmografia (VENG)

Antes de iniciar a avaliacdo, o paciente foi submetido a anamnese sobre sintomas
sugestivos de vestibulopatias (Apéndice C).

Utilizamos um protocolo no qual paciente foi orientado a suspender, 3 dias antes
do exame, as medicacdes para sintomas vestibulares, bem como o0s antidepressivos,
barbituricos, tranquilizantes e outras drogas depressoras do SNC que pudessem interferir no
resultado do exame. Na vespera e no dia do exame ndo tomar os voluntarios foram orientados
ndo tomar cha, mate e bebida alcodlica.

Para a realizacdo do exame vestibular foram utilizados um vectonistagmaégrafo digital, barra
luminosa (estimulador visual), software VECWIN, otocalorimetro a ar OAT-10, todos da

empresa fabricante Neurograff Eletromedicina Ltda. (Figura 12).

———— -

RO l VECWIN

1

ESTIMULADOR VISUAL

(N — —r - . — v
Figura X — Componentes para a realizagdo da VENG (disponivel em
http://www.neurograff.com.br/produtos/index.asp)

A metodologia do exame e os resultados estardo baseados nas normas da
Convencdo Internacional de Amsterdam (1953) e do Segundo Simpdsio Internacional de
Genebra (1960). Nesta investigacdo, utilizamos o programa idéntico ao adotado por Pansini &
Padovan (1969) em seus trabalhos pioneiros sobre a VENG.

O exame sera iniciado com a colocacdo dos eletrodos da seguinte forma: um
eletrodo no canto externo de cada olho, outro eletrodo na linha média, cinco centimetros
acima da ponta nasal e o fio-terra em qualquer regido da fronte. Todos os eletrodos serdo
utilizados com pasta eletrolitica e fixados com micropore.

Na primeira etapa do exame foi realizada a calibragdo dos movimentos oculares.
Nesta etapa, sera foi solicitado ao voluntario que permanecesse com a cabeca imdvel e olhar
alternadamente para dois pontos posicionados a sua frente, separados entre si por uma

distdncia pré-estabelecida. Esses registros foram utilizados como pardmetro de analise de
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todas as provas do exame vestibular. As distancias serdo calculadas através da seguinte
formula: X=2YxTg5° (X= distancia entre os pontos, Y= distancia entra o paciente e o centro
dos pontos e o valor da tangéncia de 5°= 0,087).

A pesquisa do nistagmo espontaneo foi a segunda a ser realizada. Inicialmente, o
exame foi realizado com o paciente de olhos abertos e olhando fixo para um ponto. Logo em
sequida foi pedido para que o paciente feche os olhos, enquanto se faz o registro. Durante
toda essa etapa, foi mantido dialogo com o paciente, através de calculos mentais simples, para
diminuir a inibicdo cortical. Serd considerado nistagmo a presenca de pelo menos trés
batimentos de mesma dire¢éo que se repitam.

O nistagmo semi-esponténeo foi pesquisado pedindo ao paciente para que desvie
o0 olhar em 30° para cima, baixo, esquerda e direita. A presenca de nistagmo neste exame sera
considerada anormal.

O rastreio pendular avaliou a persegui¢do ocular a um alvo, situado a um metro do
paciente, com movimento horizontal, de forma sinusoidal. A curva resultante foi classificada
em quatro grupos (I, I, 111 e 1V). As curvas | e Il foram consideradas normais, a do tipo Il
encontrada em vestibulopatias periféricas e centrais e a curva do tipo IV encontrada em
sindromes centrais.

A pesquisa de nistagmo optocinético analisou os movimentos oculares de fixacéo
e de seguimento, que deveriam estar presentes em individuos sadios. Neste teste, o dispositivo
foi posicionado a um metro do paciente e emitiu um padrdo de faixas verticais de
movimentacdo horizontal enquanto o paciente tentava fixar o olhar no centro. Essa prova
objetivou avaliar a simetria entre os batimentos ocorridos no movimento horério e anti-
horario.

A prova caldrica foi realizada com ar quente (42°C) e ar frio (20°C), nesta ordem,
em cada orelha. O paciente foi mantido em posi¢do | de Briinings para garantir que os canais
semi-circulares laterais estivessem verticalizados. O estimulo durou 80 segundos. Apds este
periodo, foi iniciado o registro com os olhos fechados até se medir trés episddios de nistagmo.
Depois, o paciente abriu os olhos e fixou a visdo em um ponto para avaliar o efeito inibitorio
de fixacdo ocular. Foi considerado hiperreflexia (doenca irritativa) quando qualquer um dos
valores obtidos da velocidade angular da componente lenta do nistagmo for maior que 50%s.
Sera considerado hiporreflexia (doenga defictaria) quando os valores encontrados nas duas
temperaturas forem menores que 3%s e arreflexia quando ndo se encontra resposta nas

temperaturas pesquisadas. Ambos os diagndsticos podem acometer um ou ambos 0s ouvidos.



59

Contudo, devido a hiperreflexia ser uma diagndstico que normalmente reflete algum
comprometimento sistémico, e ocorre bilateramente na grande maioria da vezes, os resultados
dos exames com doenca irritativa ndo localizaram o acometimento, considerando-o como uma

alteracdo Unica, independente de lateralizacao.

5.4.3 Medidas laboratoriais

a) Processamento e armazenamento inicial das amostras

Todas as amostras de sangue devidamente identificadas forma colhidas em jejum
de 12 horas no laboratério do CSAM, deixadas coagular em banho-maria a 37 °c e depois
centrifugadas a 3000 rpm por 10 minutos para a separacdo do soro ou plasma. Apds
acondicionamento do soro/plasma em aliquotas, as amostras foram armazenadas (-20°c) até a
realizacdo das analises. A andlise laboratorial sera realizada no LabPasteur®, empresa
pertencente ao grupo Diagndsticos da América S.A. (DASA). O hemograma foi realizado em
sangue total com EDTA; a microalbuminuria foi analisada em amostra de urina coletada

durante 24 horas.

b) Métodos laboratoriais

As determinacdes sanguineas de colesterol total, colesterol HDL (HDL-C),
triglicerideos, glicose, acido urico, gama glutamil transferase (yGT), fosfatase alcalina (FA),

creatinina, célcio e albumina foram realizadas pelo método colorimétrico.

Transaminase glutdmico oxalacética (TGO) e transaminase glutdmico pirtvica
(TGP) séricas foram dosadas pelo teste UV.

Sodio e potassio séricos foram dosados por potenciometria indireta.

A Proteina C reativa ultra-sensivel e a microalbumindria fram determinados por
ensaio imunoturbidimétrico.

A insulina, a testosterona total, o sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), o
horménio luteinizante (LH), o hormdnio foliculoestimulante (FSH), o estradiol e a ferritina

sérica foram determinados por eletroquimioluminescéncia.
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O hormonio tireoestimulante (TSH) foi determinado por imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia. A androstenediona por quimioluminescéncia.

O hemograma completo foi realizado por automacéao e microscopia.

A avaliacdo do tempo de protrombina (TAP) sera realizada pelo método

coagulomeétrico.

c) Teste de tolerancia a glicose oral (TTGO)

O TTGO com 75 g de glicose sera realizado para diagnosticar tolerancia normal a
glicose, intolerancia a glicose ou diabetes mellitus, de acordo com as Diretrizes da Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2007. O voluntario deve estar em jejum 10 a 12 horas, com orientacao
de ingerir pelo menos 1509 de glicidios nos trés dias anteriores a realizacdo do teste e manter
atividade fisica normal. Sera considerada uma tolerancia a glicose diminuida quando, apds
uma sobrecarga de 75g de glicose, o valor de glicemia de 2 horas se situar entre 140 e
199mg/dI. Sera considerado diagndstico de diabetes mellitus quando, apds uma sobrecarga
com 75g de glicose, o valor de glicemia de 2 horas for >200mg/dl. Também sera dosada

insulina plasmatica nos dois tempos do TTGO (jejum e +120 minutos).

d) Modelo de Avaliacdo da Homeostase (HOMA-IR)

O HOMA estuda o estado funcional da célula B (%f), a sensibilidade a insulina
(%S) e a resisténcia a insulina (IR). O teste conhecido como HOMA foi descrito em 1985 por
David Matthews é de execucdo simples e exige apenas a determinacdo da glicemia e da
insulinemia de jejum. Este modelo leva em conta a captagdo periférica de glicose e pode usar

os valores de glicemia em jejum e insulina ou peptideo C.
E calculado através da formula:

HOMA-IR= glicemia de jejum (mmol=mg/dl + 18) x insulinemia de jejum
(uWU/ml) / 22,5. Os valores considerados normais sdo até 3,5 nos homens e 3,9 na mulheres
(DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2007).

e) Campanha de Detecc¢do de Sindrome Metabodlica
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No dia 23 de agosto de 2008 foi realizada, juntamente com a Liga Académica de
Diabetes/UFC, uma campanha para detec¢do de casos de SM no CSAM. O alvo foi a
populacdo residente na area geografica de abrangéncia deste centro de saude e a campanha
consistiu de uma “Gincana Metabdlica”, atividade que durou toda a manha deste dia. A
populacéo foi informada e convidada a participar da atividade através de cartazes (modelo no
Anexo 5) e de servigo de som ambulante que percorreu as principais ruas da regido, na
semana anterior a atividade. Na ocasido 0s voluntarios passaram por sucessivas salas de
avaliacdo com diferentes profissionais de satde: 1) Acolhimento - realizada por enfermeiros e
estudantes de medicina e enfermagem — neste primeiro momento 0s voluntarios eram
informados sobre os objetivos da campanha e realizavam medidas de peso, estatura, glicemia
capilar ocasional e avaliacdo da pressdo arterial; 2) Avaliacdo médica — realizada por médicos
residentes de Saude Comunitaria e Endocrinologia da UFC e internos de medicina — 0s
voluntérios eram avaliados através do questionério socio-demogréfico e clinico, eram
solicitados exames laboratoriais e marcado retorno para apresentar os resultados destes
exames, realizacdo do exame clinico e avaliacdo das medidas antropométricas com a
pesquisadora principal deste projeto; 3) Avaliacdo nutricional — realizada por nutricionistas
do Grupo Multidisciplinar de Diabetes e Sindrome Metabdlica do Servico de Endocrinologia
e Diabetes/lUFC — os voluntérios respondiam o questionario alimentar e realizavam avaliacao
da bioimpedancia; 4) Sala de educacdo em salde — realizada por educador fisico e
fisioterapeutas do Grupo Multidisciplinar de Diabetes e Sindrome Metabodlica do Servigo de
Endocrinologia e Diabetes/UFC e estudantes de medicina da Liga Académica de Diabetes —
os voluntérios participavam de atividade educativa sobre prevencdo e controle de diabetes,
hipertensao e dislipidemia. ApGs passar por estes quatro estagios os voluntarios recebiam um

lanche saudavel e eram liberados.

5.5 Analise dos dados

Os dados foram analisados estatisticamente tomando por base as varidveis de
interesse para o estudo, e organizados em tabelas, através do programa SPSS 16.0.

Foram calculadas as frequiéncias das varidveis categoricas na populagdo com e
sem SM. Também foi realizada uma analise estatistica descritiva, onde foram calculadas as
médias + o0s desvios padrdo para distribuicdo normal dos dados, ou mediana para intervalo

interquartil. As diferengas entre as médias das variaveis continuas do grupo com SM e do



62

grupo sem SM foram analisadas pelo teste ¢ de Student, e as diferencas entre as proporcoes
pelo teste do qui-quadrado e pelo teste exato de Fisher. Para todas as andlises inferenciais,

sera considerado estatisticamente significante quando p<0,05.
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6 RESULTADOS

Os voluntarios participantes deste estudo foram recrutados no dia 23 de agosto de
2008, nas atividades da Campanha de Deteccdo de Sindrome Metabdlica. Neste dia foi
atendido um total de 193 individuos, de ambos os sexos, com idade entre 18 e 60 anos. No
decorrer dos meses de outubro de 2008 a janeiro de 2009 retornaram para reavaliacdo 129
destes individuos, sendo entdo excluidos 64 individuos por ndo retornarem para avaliacdo
laboratorial e antropométrica. Outros 15 individuos foram excluidos pelos seguintes motivos:
uso de antidepressivos e/ou antipsicéticos - 03 individuos; hipotireoidismo descompensado -
03 individuos; uso de corticosterdides - 02 individuos; gravidez - 02 mulheres; alcoolismo -
01 individuo; nddulo tireoideano palpavel - 01 individuo; acidente vascular cerebral com
seqliela motora - 01 individuo; cardiopatia grave - 01 individuo e; escoliose - 01 individuo.
Desta forma, a amostra selecionada ficou formada por 114 individuos.

Durante a andlise dos resultados foi observado que 26 entre os 114 individuos
selecionados faziam uso de pelo menos uma medicacdo especifica para os diversos fatores
constituintes da SM (IDF, 2006). As principais medicagdes em uso no momento da entrevista
por estes individuos e suas frequéncias eram: antidiabéticos orais - 3/114 (2,6%); anti-
hipertensivos - 20/114 (17,5%); estatinas - 9/114 (7,8%); fibratos - 2/114 (1,7%). Estes
individuos foram excluidos da analise, resultando em uma amostra formada por 88 individuos
gue ndo estavam em uso de medicacdes.

Na investigacdo dos antecedentes pessoais e ap0s a realizacdo dos exames de
laboratério, 10 dos 88 individuos eram portadores de DM, sendo entdo excluidos da
avaliacdo. Assim, a amostra final a ser avaliada era composta de 78 individuos nao diabéticos
e que ndo estavam em uso de medicamentos. Essa amostra foi submetida a VENG
posteriormente.

Entre os 78 individuos avaliados, 20 (25,6%) eram do sexo masculino e 58
(74,4%) eram do sexo feminino. A média da idade dos individuos avaliados era de 38,1+10,7
anos. No sexo masculino, a média da idade foi de 34,3+8,7 anos e no feminino foi de
39,8+11,1 anos (p=0,04). Destas, 16 (27,5%) estavam na menopausa. O estado civil dos
individuos era assim distribuido: solteiros - 30 (38,5%), casados - 37 (47,4%), divorciados -
11 (14,1%).

Na investigacdo dos antecedentes pessoais, observaram-se as seguintes

frequéncias de patologias e habitos entre os 78 individuos: HAS — 2/78 (2,6%), sendo um do
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sexo masculino e um do sexo feminino; dislipidemia — 16/78 (20,5%), sendo 5 do sexo
masculino e 11 do sexo feminino; obesidade — 28/78 (35,9%), sendo 7 do sexo masculino e
21 do sexo feminino; nefropatia (litiase renal) — 8/78 (10,3%), sendo 2 do sexo masculino e 6
do sexo feminino; etilismo leve - 18/78 (23,1%), sendo 10 do sexo masculino e 8 do sexo
feminino e; tabagismo - 9/78 (11,5%), sendo dois do sexo masculino e 7 do sexo feminino.
Entre as mulheres, 6/58 (7,7%) tinham antecedentes de sindrome de ovérios policisticos.
Nenhum paciente estava fazendo uso de qualquer medicacdo.

Nessa amostra, 30 individuos (38%) eram portadores de SM. Destes, 10 (33,3%)
eram do sexo masculino e 20 (66,7%) feminino. A média de idade era de 40+11 anos. A
média de idade nos homens era de 36+11 anos e nas mulheres 42+10 anos (p = 0,1). Das
mulheres, 7 (35%) encontravam-se na menopausa e 8 (26,6%) eram portadores de HAS.

Dos 48 individuos (62%) sem SM, 10 (20,8%) eram do sexo masculino e 38
(79,2%) feminino. A média de idade era de 37£11 anos. A média de idade nos homens era de
3216 anos e nas mulheres 38+11 anos (p = 0,06). Das mulheres, 9 (23,7%) encontravam-se
na menopausa e 4 (8,3%) eram portadores de HAS.

N&o houve diferencas estatisticamente significativas dos grupos com e sem SM

em relacdo a idade (p = 0,1) e ao sexo (p=0,2).

A distribuicdo da populacdo estudada com e sem SM em relagdo aos habitos e aos
antecedentes pessoais ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas entre as duas
amostras em relacdo a tabagismo, etilismo, HAS, obesidade, nefropatia, menopausa e SOP. A
variavel dislipidemia mostrou-se mais prevalente no grupo com SM, com significancia
estatistica (p=0, 001) (Tabela 1).



Tabela 1: Distribuicdo da populacéo estudada com e sem Sindrome Metabdlica

(SM) quanto aos habitos e antecedentes pessoais.

Grupo Grupo
Variavel com SM sem SM p
n (%) n (%)
Tabagismo 0,23
Sim 2 (6,7%) 7 (14,9%)
Né&o 28 (93,3%) 41(85,1%)
Etilismo 0,37
Sim 8 (26,7%) 10 (20,8%)
Né&o 22(73,3%) 38 (79,2%)
Antecedentes
pessoais
HAS 1 (3,3%) 1(2,1%) 0,62
Dislipidemia 12 (40%) 4 (8,3%)* 0, 001
Obesidade 14 (46,7%) 14 (29,2%) 0,10
Nefropatia 3 (10%) 5 (10,4%) 0,63
Menopausa 7 (23,3%) 9 (18,8%) 0,26
SOP 2 (6,7%) 4 (8,3%) 0,59
*p<0,05

65

Em relagdo aos achados clinicos, observou-se uma maior prevaléncia de

distribuicdo adiposa centripeta no grupo com SM (p=0,04). N&o houve diferengas

estatisticamente significativas nas demais variaveis (Tabela 2).
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Tabela 2: Distribuicédo da populacéo estudada com e sem Sindrome Metabdlica (SM) em
relacdo aos achados clinicos.

Grupo Grupo
Variavel com SM sem SM P
SINTOMAS n (%) n (%)
Roncos 13 (43,3%) 20 (41,7%) 0,53
Apnéia presenciada
pelo(a) companheiro(a) 3 (10%) 6 (12,5%) 0,5
Despertares frequentes 12 (40%) 17 (35,4%) 0,43
Fadi i 17 (35,4% 0,55
adiga diurna 11 (36.7%) ( 0)
Irritabilidade 15 (31,2%) 0,4
11 (36,7%)
Aumento de peso 26 (54,2%) 0,07
22 (73,3%)
A 0
Insbnia 11 (66,7%) 14 (29,2%) 0,32
SINAIS
Acantose nigricante 16 (33,3%) 0,19
14 (46,7%)
Acne 7 (14,6%) 0,53
5 (16,7%)
Giba 15 (31,2% 0,53
' 9 (30%) (31,2%)
Fossas supra-claviculares
preenchidas 16 (53,3%) 24 (50%) 0,51
Distribuicdo adiposa
centripeta 20 (66,7%) 21 (43,8%)* 0, 04

*p<0,05
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Na comparagdo dos dados antropométricos, observou-se uma maior média de peso

e IMC no grupo com SM, todos com significancia estatistica (Tabela 3).

Tabela 3 : Comparacéo dos dados antropométricos entre 0s
grupos com e sem Sindrome Metabdlica (SM).

. Grupo Grupo p
Variavel com SM sem SM
médiaxdp ~ Mediatdp
(n = 30) (n=48)
Peso (kg) 77,8 +14 4 69,7+£13,3* 0,01
Estatura (cm)  160,0 £8,8 158,3 £10,5 0,4
30,2 +4,3 27,8+4,7* 0,02

IMC (kg/m?)

*n <0,05
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Na analise dos grupos quanto aos componentes da SM, observou-se que as
medidas de circunferéncia abdominal, PA sistolica, PA diastolica, triglicerideos, glicemia de
jejum, glicemia aos 120 minutos foram significativamente mais elevadas que no grupo com
SM, enquanto o HDL-C foi mais baixo (Tabela 4).

Tabela 4: Comparacéo dos grupos com e sem sindrome metabdlica (SM) quanto aos

componentes da SM (IDF, 2006).

Grupo Grupo
com SM sem SM
Variavel médiatdp médiatdp P
(n=30) (n=48)
Circunferéncia
abdominal (cm) 98,749,2 90,5+11,3* 0,001
PA sistdlica (mmHg) 126,6+15,8 4,3+11,6* 0,001
PA diastdlica (mmHg) 83,0+9,5 77,3 £7,9* 0,01
HDL-C (mg/dL) 41,3+10,3 50,6+10,5* <0,0001
(VR: & -00a39;Q -00a49)
Triglicerideos (mg/dL) 104,0+29,6*
(VR: <150)
174,3+80,7 <0,0001
Glicemia 0°(mg/dL) 97,0£10,3 89,2+7,3* 0,001
(VR: 70 a 99)
Glicemia +120°(mg/dL) 124,4+27,0 108,6 +23,8* 0,01
(VR: 70 a 139)
VR — valor de referéncia laboratorial 4 -homens @ - mulheres *p <0,05
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Em relagdo aos demais parametros metabdlicos estudados, observou-se que 0s
individuos com SM apresentavam niveis de &cido urico, yGT, TGO, TGP, e HOMA-IR

significativamente mais elevados que o grupo sem SM (Tabela 5).

Tabela 5: Comparacgéo dos grupos com e sem sindrome metabdlica (SM), quanto aos
demais parametros metabolicos estudados.

Grupo com SM

Grupo sem SM

Variavel médiaztdp médiatdp P
(n=30) (n=48)
Acido arico (mg/dL) 5,2+1,4 4,2+1,0* 0,005
(VR: 8-3,4a7,0;2-24a5,7)
yGT (U/L) 36,3+30,3 22,6+11,9* 0,03
(VR: & -8a6l1; 2 -5a36)
TGO (U/L) x 0,01
(VR: J - até 38; © - até 32) 22,86.9 19,051
TGP (U/L) 30,4+21,3 20,6+16,1* 0,04
(VR: & - até 41; Q - até 31)
PCR (mg/dL) 04
(VR <0.5) 0,38+0,3 0,33+0,43
Ferritina 157,5£207,6 117,8+98,0 0,4
(ng/mL)
(VR: & -30a400; @ -15a 150)
Microalbumindria
(mg/24h) 9,8+10,1 12,3+26,5 0,5
(VR: 00 a 29)
Colesterol total 06
(mg/dL) 191,1+40,2 187,6+35,1 ’
(VR: até 200)
LDL-C (mg/dL) 114,7+£32,2 115,9+31,3 0,8
Insulina 0
13,4+6,5 9,8+£13,1 0,1
(uu/mL)
(VR: 2,6 2 24,9)
Insulina +120°
(uU/mL) 88,5+47,2 70,8+£79,5 0,2
HOMA-IR *
(VR: até 2.71) 3,26+1,8 2,12+2,67 0,02
VR — valor de referéncia laboratorial 4 -homens @ - mulheres *p <0,05
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Na andlise comparativa dos grupos quanto a presenca ou ndo de sintomas
sugestivos de vestibulopatia, encontrou-se que 16 (33,3%) no grupo sem SM apresentavam
alguma sintomatologia, enquanto no grupo com SM, 19 (63,3%) referiam algum sintoma
(TABELA 6).

Tabela 6: Distribuicdo da populacdo com e sem Sindrome Metabdlica
(SM) em relacéo aos sintomas sugestivos de vestibulopatia.

_ Grupo com SM Grupo sem SM
Variavel n (%) n (%)
Sintomas presentes 19 (63,3%) 16 (33,3%)*
Sintomas Ausentes 11 (36,7%) 32 (66,7%)*

*p<0,009

Quando analisados os sintomas especificos, observou-se que os individuos com
SM referiram com maior frequéncia tontura e/ou vertigem, quando comparados com 0 grupo
sem SM (p=0,01). N&o houve diferencas estatisticamente significativas nas demais variaveis
estudadas (Tabela 7).

Tabela 7: Distribuicdo da populacéo estudada com e sem Sindrome Metabolica
(SM) em relacdo aos dados da anamnese para avaliacao de vestibulopatia.

Grupo Grupo
com SM sem SM p
Variavel n (%) n (%)

Hipoacusia 2 (6,7%) 5 (10,4%) 044
Tontura/Vertigem 18 (60%) 15 (31,2%)* 0.01
Zumbido 3 (10%) 4 (8,3%) 0.55
Risco ocupacional 2 (6,7%) 2 (4,2%) 0,50
Ingestao de cafeina 29 (96,6%) 47 (97,9%) 0,62

*p<0,05
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Na avaliagdo da quantidade de cafeina ingerida diariamente, observou-se no grupo
sem SM que 24 (61,5%) voluntarios tomavam de 1 a 2 Xxicaras, 13 (33,3%) 3 a 4 Xxicaras e 2
(5,1%) 5 ou mais xicaras ao dia, enquanto que, no grupo com SM, 14 (46,7%) individuos
tomavam de 1 a 2 xicaras, 11 (36,7%) 3 a 4 xicaras e 3 (10%) 5 ou mais xicaras ao dia, ndo
havendo diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos quanto a esse parametro
(p=0,54).

Analisando os achados da avaliagdo da VENG, encontrou-se que no grupo de
portadores de SM 10 (33,3%) individuos apresentavam VENG normal e 20 (66,7%)
apresentavam VENG alterada enquanto que no grupo de individuos sem SM, 38 (79,2%)
individuos tinham VENG normal e 10 (20,8%) tinham VENG alterada (Tabela 8).

Tabela 8: Distribuicdo de individuos com e sem Sindrome Metabdlica
(SM) em relacéo aos achados de avaliacdo da VENG.

Grupo Grupo

Variavel com SM sem SM

n (%) n (%)
Exame normal 10 (33,3%) 38 (79,2%)*
Exame alterado 20 (66,7%) 10 (20,8%)*

*p <0, 0001

Quando relacionamos a frequéncia de queixas clinicas sugestivas de
vestibulopatia com os achados de avaliagdo da VENG, observamos que aqueles que
apresentavam VENG alterada apresentavam mais queixas, sendo esta relacéo estatisticamente
significante (Tabela 9).
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Tabela 9: Frequéncia dos sintomas sugestivos de vestibulopatias nos
individuos com VENG normal e VENG alterada.

Grupo Grupo
com VENG normal com VENG alterada

Variavel (n=48) (n=30)
Presenca de 8 (16,7%) 27 (90%)*
sintomas

Auséncia de 40 (83,3%) 3 (10%)*
sintomas

* p<0,0001

Em relacdo aos padrbes de alteracdo da VENG nos grupos com e sem SM,
observou-se diferencas entre 0s grupos apenas em relacdo ao padrdo de doenca irritativa, iSso
ndo ocorrendo em relacdo ao padrdo de doenca deficitaria (tabela 10).

Analisando esse mesmo parametro no grupo com SM, encontrou-se uma
prevaléncia significativamente maior de doenca irritativa que de doenca deficitaria
(p<0,0001) (tabela 10).

Tabela 10: Distribuicédo de individuos com e sem Sindrome Metabdlica (SM)
em relacéo aos padrodes de alteracdo da VENG.

Com SM Sem SM p
Variavel n=20 n=10
Doenca irritativa 17 (56,7%) 6 (12,5%)* 0,02
Doenca deficitaria 2 (6,7%) 4 (8,3%) 0,4
a esquerda
Doenca deficitaria 1(3,3%) 0 (0%) _
a direita

*p<005
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7 DISCUSSAO

Apbs a realizacdo da Campanha de Deteccdo de Sindrome Metabdlica, foram
excluidos os individuos que faziam uso medicacdes ou que apresentavam alguma condicao
que interferisse na avalia¢do fisica, laboratorial ou no resultado do exame otoneuroldgico,
com o intuito de retirar fatores sabidamente conhecidos e minimizar o risco de outros que
potencialmente pudessem interferir nos achados.

Os portadores de DM foram excluidos, pois essa é uma condi¢cdo melhor definida
como de maior risco para alteracGes do sistema vestibular (BITTAR, 1988).

Jad se sabe que o metabolismo da glicose tem grande influéncia no
funcionamento da orelha interna. Esta se destaca por sua intensa atividade metabdlica.
No entanto, sua estrutura ndo possui reserva energetica armazenada, o que faz com que
pequenas variagdes de glicose no sangue influenciem no seu funcionamento, provocando
alteracBes do equilibrio (BITTAR, 1988; RAMOS, 1989; FERREIRA JR, 2000). Para
que este funcionamento seja adequado, é necessario um equilibrio entre o nivel de
insulina e aporte adequado de glicose. No DM, apesar da glicemia elevada, ela ndo é
capaz de atingir a orelha interna pelo déficit de insulina (FERREIRA JR, 2000). Além
disso, alguns autores acreditam que ha prejuizo funcional do 6rgdo vestibular no estado
metabolico diabético (PEREZ, 2001).

Houve um predominio de individuos na casuistica avaliada neste estudo, com
uma media de idade de 38,1+10,7 anos. Na literatura, observa-se que relacdo entre
disfuncéo vestibular e idade apresentou maior prevaléncia na populagdo com faixa etaria mais
avancada, de mais que 60 anos (RAMOS, 1993). Outros estudos populacionais demonstraram
maior prevaléncia de alteragdes em individuos com faixa etdria ainda mais elevada, de
pacientes acima de 70 anos (EBEL, 1994; GUSHIKEM, 2001; CAVALLI, 2003,
SIMOCELL, 2003; GAZZOLA, 2006). Whitney et al encontraram uma prevaléncia de 79,0%
de sindromes vestibulares periféricas na populacdo mais idosa (WHITNEY, 2003). Em
alguns estudos, essa prevaléncia chega a 88,7%. (CAOVILLA, 1997; GAZZOLA, 2006).
Assim, quando analisamos apenas a faixa etaria isoladamente, temos em nossa casuistica uma
amostra composta por individuos mais jovens e com menor chance de apresentarem
disturbios vestibulares devido a idade.

Em relagdo ao género, encontrou-se uma predominéncia do sexo feminino na

populacdo avaliada. A prevaléncia de vertigem esta presente em 5 a 10% da populacéo
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mundial. E a sétima queixa mais encontrada em mulheres e quarta nos homens, acometendo
47% dos homens e 61% das mulheres com mais de 70 anos (GANANGCA, 1998). Apesar da
maior propor¢cdo de mulheres nesse estudo, que tém uma maior chance de apresentar
sintomas relacionados a vestibulopatia, quando a populacdo foi dividida entre portadores e
nédo portadores de SM, os grupos ficaram pareados em relagcdo ao sexo, minimizando o risco
dessa variavel interferir nos resultados encontrados.

Observou-se também que 27,5% das mulheres da populacdo analisada,
encontravam-se na menopausa. Esta condi¢do também ¢é outro fator relacionado a uma maior
prevaléncia de sintomas relacionados a vestibulopatia. Estudos demonstram que qualquer
alteracdo dos hormonios esterdides (estrégeno e progesterona) responsaveis pelo ciclo
ovariano, pode causar complicacdes, dentre elas as alteracbes vestibulares. Estas alteracdes
podem ser periféricas ou centrais, ocorrendo durante o ciclo menstrual normal, na gestacao,
na menopausa e no periodo pré-menstrual (SILVA, 2000; MOR, 2001). Contudo, apesar
dessa populacdo ser mais acometida por distdrbios do labirinto, a interferéncia dessa variavel
também foi minimizada, pois sua distribuicdo entre os grupos com e sem SM também ficou
semelhante.

Em relacdo aos antecedentes pessoais, a populacdo avaliada apresentava HAS,
dislipidemia, obesidade, nefropatia, etilismo leve, tabagismo e SOP. Estudos mostram que
alteracOes auditivas e vestibulares podem ser efeitos secundarios da HAS. A presenca de
vertigem, zumbido, baixa de audicdo, entre outros sintomas, podem ser decorréncia do
comprometimento periférico e/ou central dos sistemas auditivo e/ou vestibular (SILVA, 2000;
OLIVEIRA, 2000). Nas vestibulopatias de origem vascular, podem-se observar sintomas
otoneuroldgicos leves, moderados ou severos, mesmo em pacientes compensados do ponto de
vista cardiovascular (SILVA, 2000). A crise labirintica pode ainda preceder os sintomas de
comprometimento cardiaco (MOR, 2001). Em um estudo realizado com individuos portadores
de hipertensdo arterial sisttmica, foram encontradas alteracdes vestibulares mais prevalentes
que alteracdes auditivas (OLIVEIRA, 2000). As disfuncdes metabdlicas tém sido descritas
como responsaveis por alteragGes labirinticas, pois, como dito anteriormente, o ouvido interno
é um orgdo sensivel a disfungbes do metabolismo. Incluem-se neste quadro condicGes
metabolicas como diabetes mellitus, hiperinsulinemia, hipoglicemia, hipertrigliceridemia,
hiperlipidemias e alteragbes metabolicas decorrentes da insuficiéncia renal crénica
(GANANCA, 2000; BENTO, 1998). A SM, comum em individuos com obesidade central,

associa-se a um risco aumentado para o desenvolvimento de DM 2 e eventos cardiovasculares
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(HAFFENER, 1992; ISOMAA, 2001). A obesidade central associa-se de modo independente,
com plausibilidade biol6gica, com os componentes da SM e com a resisténcia insulinica
(KATSUKI, 2003; RATTARASARN, 2003; NIEVES, 2003; PASCOT, 2001). A sindrome
dos ovarios policisticos (SOP) é a alteracdo endocrina mais comum em mulheres pre-
menopausa, e hoje estd bem estabelecido que a prevaléncia de resisténcia a
insulina/hiperinsulinemia é significativamente maior nessas pacientes (DUNAIF, 1997;
NESTLER, 1998). A SOP é outro exemplo onde parece que a hiperinsulinemia compensatéria
(secundaria a resisténcia a insulina em masculo e adiposo) agiria normalmente em outros
tecidos, incluindo o ovéario. Assim, todos esses antecedentes metabdlicos apresentados pela
populacdo avaliada relacionam-se a alteragdes metabolicas que envolvem transtornos no
metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, podendo provocar sintomas como vertigem
e/ou tontura, hipoacusia, zumbido e plenitude auricular (SCHERER, 2002). Entretanto,
apenas a variavel dislipidemia apresentou-se mais prevalente no grupo com SM, podendo este
ser um dos fatores a contribuir de forma mais significativa para a ocorréncia de
vestibulopatias nessa populacéo.

Avaliou-se também os habitos da populacdo em estudo quanto a ocorréncia de
etilismo e tabagismo. O tabagismo aumenta os niveis de insulina circulante e da glicemia,
elevando ainda mais os riscos de complicacbes metabdlicas e cardiovasculares (BAILLIE,
1998). O habito de fumar também tem relacdo com alteracbes labirinticas. Estudos
demonstram que a nicotina é capaz de produzir nistagmo pela excitacdo que provoca nas vias
do sistema vestibular central, podendo causar queixas de tontura em alguns tabagistas (KIM,
2000). Em relagdo ao alcoolismo, também se observa efeitos nocivos ao aparelho auditivo,
como zumbido, formas de deficiéncia auditiva e vertigem. Considerando-se o alcool como
uma droga ototoxica, o seu consumo pode causar modificacGes no aparelho vestibular. Estas
alteracdes, além de prejuizos profissionais, psicoldgicos e sociais, acarretam a reducdo na
capacidade de reagir a sons ambiente, na diminui¢do da comunicacao efetiva com 0 meio e na
alteracdo do equilibrio corporal (BELLE, 2007). Um estudo que comparou individuos etilistas
com um grupo controle mostrou que 67,57% dos etilistas apresentaram alteracdo na
audiometria e 24,32% apresentaram alteracdo na VENG. Nos individuos do grupo controle,
27,03% apresentaram audiometria alterada e 10,81% apresentaram resultados alterados na
VENG (BELLE, 2007). Na populagdo avaliada, observou-se uma baixa prevaléncia de

tabagismo e etilismo. Além disso, ndo houve diferenca na ocorréncia dessas variaveis apos a
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divisdo dos grupos em portadores e ndo portadores de SM, reduzindo os efeitos dessas duas
condigdes nos resultados encontrados.

Pelo exposto, 0s antecedentes pessoais e 0s habitos relatados pela populacdo em
estudo podem interferir na avaliacdo do sistema vestibular. Contudo, essas caracteristicas ndo
apresentavam diferengas entre os grupos com e sem SM quando a populacéo foi dividida.
Além disso, os dois grupos encontravam-se pareados para sexo e idade. Contudo, a histéria
de dislipidemia era mais frequente no grupo com SM. Como ja é conhecido, existe uma maior
prevaléncia de dislipidemia em portadores de SM, sendo um dos critérios diagndsticos da
sindrome (LIBBY, 2002; POZZAN, 2004; MOREIRA, 2006). A dislipidemia pode ser um
fator importante a ser levado em consideracdo como causador de vestibulopatias na SM,
embora ndo se possa afirmar que, isoladamente, ele seria 0 componente que mais contribuiria
para esses achados.

Em relagdo aos sinais e sintomas clinicos apresentados pela populacéo avaliada,
observou-se que os sintomas relacionados aos distdrbios do sono foram mais frequentes na
amostra com sindrome metabdlica, assim como os sinais clinicos de resisténcia a insulina e de
redistribuicdo de gordura corporal. A obesidade esta presente em até 70% dos individuos que
preenchem critérios diagndsticos para a sindrome da apnéia obstrutiva do sono. Por outro
lado, a prevaléncia de sindrome da apnéia obstrutiva do sono entre 0s obesos € em torno de
40% (VGONTZAS, 1994). O padrdo de distribuicdo de gordura nos portadores de apnéia
obstrutiva do sono € tipicamente centripeto. Sabe-se que a obesidade central € um importante
componente da sindrome metabdlica. Sabe-se também que o acimulo de gordura na regido
cervical, especialmente na regido submentoniana, propicia o colapso da via aérea e 0s
episodios de obstrucdo ao fluxo de ar. Tem sido também destacado o elo entre esta condicédo e
a circunferéncia da cintura (MILLMAN, 1995). Embora a obesidade presente nos portadores
de apnéia obstrutiva do sono seja o principal fator determinante para a resisténcia a insulina e
o0 diabetes, alguns estudos sugerem que o contrario também pode ocorrer. Parte dos efeitos
fisiopatologicos associados & sindrome da apnéia obstrutiva do sono, como hipdxia e
fragmentacdo do sono, podem causar e/ou agravar alguns dos fendtipos associados a sindrome
metabolica, como, por exemplo, a resisténcia a insulina (TASSONE, 2003). Contudo, as
diferengas em relacdo aos sinais e sintomas entre 0s grupos avaliados nesta casuistica ndo
foram estatisticamente significantes, exceto por uma maior frequéncia de distribuicéo
centripeta de gordura dos individuos com SM, sendo esta uma das caracteristicas da SM, o
gue explica sua maior prevaléncia nesse grupo (RANKINEN, 1999; DESPRES, 2001;
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REXODE, 1998). E possivel que essa diferenca entre sinais e sintomas clinicos ndo tenha
ocorrido de forma significativa porque a maior parte da populagdo em estudo foi
diagnosticada na Campanha de Deteccdo de Sindrome Metabdlica, ndo sabendo previamente
de qualquer agravo a sua saude. Assim, provavelmente algumas das alteracdes clinicas que 0s
portadores de SM apresentam ainda ndo sdo observadas devido ao diagnostico mais recente
do grupo em avaliagéo.

As caracteristicas antropomeétricas descritas na tabela 3 demonstram uma maior
prevaléncia de obesidade na populacdo com SM, enquanto o grupo sem SM tem um maior
namero de individuos com sobrepeso. Esse achado confirma a relacdo importante entre
obesidade e o aparecimento de SM, sendo este um dos fatores mais precoces que contribuem
para 0 seu desenvolvimento (CASTRO, 2006). Por ser uma condicdo que acontece
precocemente no aparecimento dos distrbios metabdlicos, correlacionando-se a um maior
risco de hiperinsulinemia, alteraces glicémicas, dislipidemia e HAS, a obesidade pode ser
um fator de maior risco para o surgimento de alteracdes vestibulares. Contudo, ndo podemos
ainda afirmar que a obesidade per si contribua para essas alteracoes.

Em relacdo aos componentes da SM, observou-se que a circunferéncia abdominal,
0s niveis pressoricos, niveis de triglicerideos, glicemia de jejum e glicemia aos 120 minutos
encontravam-se mais elevados na amostra com SM, e os niveis de HDL-C mais baixos nessa
mesma amostra, todos com significancia estatistica. Esses achados juntamente com as
medidas antropomeétricas relatadas anteriormente, confirmam o diagndstico dessa populacédo
pelos critérios do IDF (IDF, 2005). Esses fatores podem atuar de forma isolada o para o
surgimento de alteragdes vestibulares. Contudo, como nos portadores de SM essas condic¢oes
ocorrem em conjunto, acredita-se que esse somatério de alteracGes seja muito mais deletério
do que quando se considera cada um desses valores isoladamente (RANKINEN, 1999;
TULLOCH-REID, 2003; CASTRO, 2006).

Na analise de outros parametros metabdlicos, encontrou-se diferencas
estatisticamente significativas nos valores de acido urico, yGT, TGO, TGP e HOMA-IR. Em
relacdo aos niveis de acido Urico, estudos demonstram uma possivel relacdo entre uricemia e
glicemia, mesmo em individuos normais (MODAN, 1987; FACCHINI, 1991). Individuos
assintomaticos com hiperuricemia apresentam menor sensibilidade a insulina que individuos
sem hiperuricemia (CARVALHEIRA & SAAD, 2006). Outros estudos mostraram que niveis
séricos mais elevados de acido Urico podem se associar com o risco de desenvolver DM 2
(BRAND, 1985; HERMAN, 1982; DEHGHAN, 2008). Elevacfes nas concentracfes séricas
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de &cido Urico sdo comumente vistas em associacdo com intolerancia a glicose, dislipidemia e
hipertensdo arterial, e h& correlacdo significativa entre estas concentragdes e resisténcia a
insulina ou niveis de insulina no teste de tolerancia oral a glicose (WYNGAARDEN, 1983).
Ha evidéncias de que a insulina reduz o clearance urinario de acido urico (ZAVARONI,
1993). Devido a alteragdes renais diretamente dependentes da resisténcia a insulina e da
hiperinsulinemia, individuos com SM podem desenvolver hiperuricemia. Ha evidéncias que
sustentam um clearance diminuido para a excrecdo de nitratos na urina (possivelmente por
maior reabsorcao destes), determinando niveis séricos elevados de acido Urico, o que algumas
vezes também se acompanha de microalbumindria (FACCHINI, 1999; REAVEN, 1997).
Assim, a hiperuricemia parece ser um componente das anormalidades da sindrome de
resisténcia a insulina, explicando melhor a associacdo de elevacdo dos niveis de acido urico e
doenca cardiovascular (CARVALHEIRA & SAAD, 2006).

Os niveis mais elevados de yGT, TGO (AST) e TGP (ALT) também sdo descritos
em pacientes com SM em relacdo a populacdo sem SM. Nos Ultimos anos, identificou-se que
a resisténcia a insulina pode ser a base etiopatogénica ou fisiopatologica da doenca hepatica
gordurosa ndo alcoodlica (NAFLD). Esta é uma condicdo clinico-patoldgica comum,
caracterizada por deposito de lipideos no hepatécito do parénquima hepético, semelhante a
lesdo ocasionada pelo alcool, mas ocorre em individuos sem ingestdo alcodlica significativa
(SHETH, 1997; ANGULO, 2002; SASS, 2005). A NAFLD é a causa de elevacio
assintomética de aminotransferases em 45-90% dos casos, excluidas outras causas bem
estabelecidas. Sua prevaléncia aumenta significativamente em obesos, podendo chegar a 50—
75% (CARVALHEIRA & SAAD, 2006). A doenca hepatica € muitas vezes descoberta
acidentalmente, durante exames de rotina que revelam um aumento da AST. A NAFLD ¢ a
causa mais comum de aumentos ndo explicados de AST, desde que se exclua hepatite C ou
outras doencas cronicas do figado (CARVALHEIRA & SAAD, 2006). Elevacdes discretas
ou moderadas nos niveis de AST e ALT sdo as alteracdes laboratoriais mais frequentes. Nao
ha correlacdo entre o grau de elevacdo destas enzimas com a gravidade histolégica da
inflamacdo ou fibrose. Diferente de pacientes com esteatoepatite induzida por alcool, que
apresentam aumento maior de AST em relacdo a ALT, em pacientes com NAFLD a relacdo
AST/ALT é menor que 1 (CARVALHEIRA & SAAD, 2006). A yGT pode estar elevada em
1/3 dos pacientes com NAFLD (DE KNEGT, 2001).

O HOMA-IR visa traduzir a sensibilidade a insulina. Assim, guanto maior 0s

valores do HOMA, maior a resisténcia a insulina. Ele tem ganhado aceitagdo com a
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publicacdo de novos e extensos estudos realizados em individuos com graus variados de
obesidade e tolerancia a glicose (BONORA, 2000). O HOMA-IR tem sido utilizado como
uma importante ferramenta na avaliacdo de um individuo com aplicac@es clinicas diversas,
como medidas preventivas e terapéuticas quanto aos diversos estagios da sindrome metabolica
até o diabetes francamente instalado (GELONEZE & TAMBASCIA, 2006). Em nosso meio,
no estudo nomeado BRAMS (BRAzilian Metabolic Syndrome study), encontramos o valor de
corte para o diagnostico da Rl quando 0o HOMA-IR for maior que 2,71 (GELONEZE, 2005).
Na populacédo avaliada observou-se que as variaveis acido urico, yGT, TGO, TGP,
encontravam-se significativamente mais elevadas no grupo com SM, mesmo ainda dentro dos
valores de normalidade. O nivel de HOMA-IR apresentou-se mais elevado também nos
individuos com SM em relacdo aos sem SM, porém com média de acima do ponto de corte
para determinacdo de RI descrito pela literatura. A maior prevaléncia desses achados no grupo
com SM. Embora estes ndo sejam considerados critérios de diagnéstico da SM, sdo
parametros metabdlicos importantes que se correlacionam com varias complicacOes
secundarias a SM, principalmente as alteracGes hepaticas e cardiovasculares. Ndo se pode
excluir a possibilidade também desses parametros causarem alteragdes em outros orgao alvo
como a orelha interna, podendo contribuir para o aparecimento de alteragdes vestibulares.
Nos demais pardmetros metaboélicos analisados, encontramos valores mais elevados da
PCR, ferritina, colesterol total, LDL- C, insulina em jejum e insulina aos 120 minutos na
amostra com SM, apesar de ndo se ter diferenca estatisticamente significatica em relagcdo ao
grupo sem SM. Contudo, é importante que se discuta o papel dessas alteracdes na génese da
SM e de suas potenciais complicacbes. Estudos demonstram a associacdo de niveis de
fibrinogénio, PAI-1 e proteina C-reativa (PCR) com resisténcia & insulina (PICKUP, 1998).
H& uma relacdo independente entre niveis de marcadores inflamatorios e resisténcia a
insulina, o que poderia potencialmente explicar a associacdo entre hiperinsulinemia e doenca
cardiovascular. Dados da literatura sugerem a participacdo direta da PCR no inicio ou na
progressao da lesdo aterosclerética (FESTA, 2000). A PCR é um potente estimulador da
producdo de fator tissular por macréfagos, ativa o sistema do complemento “in vivo”, e liga-
se a lipoproteinas como LDL e VLDL, facilitando sua agregacdo. Além disso, a PCR é
expressa por mondcitos, acumulando-se nas lesGes aterosclerdticas incipientes na aorta e
coronarias humanas (FESTA, 2000). Em relagéo a presenca do estado inflamatorio, viu-se que
a concentracdo sérica de PCR elevada prediz o desenvolvimento ndo somente de doenga
coronariana, mas também de diabetes melito (SAGHIZADEH, 1996; OFEI, 1996; RIDKER,
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2000; PRADHAN, 2001). Tem sido observado que a ferritina medida no sangue periférico
estd associada a presenca de sindrome metabdlica, tanto na populacdo geral quanto entre
diabéticos (JEHN, 2004). Em portadores de NAFLD alguns estudos mostram em cerca de
10% dos pacientes uma elevacdo da saturacdo de transferrina e em 50% da ferritina
(CARVALHEIRA & SAAD, 2006). Na NAFLD vérios trabalhos demonstram que
flebotomia, com consequiente diminuicdo da ferritina sérica, esta associada a melhora dos
parametros de RI e sindrome metabolica. Recentemente, VALENTI et al, em estudo
controlado, demonstraram melhora na Rl medida pelo HOMA-IR apo6s flebotomia em
individuos com esteatohepatite ndo-alcodlica quando comparados a um grupo apenas com
mudangas no estilo de vida, pareados por idade, sexo, IMC, ferritina, insulina e HOMA-IR,
independente da perda de peso durante o estudo, do nivel basal de HOMA-IR e da presenca
de sindrome metabodlica (VALENTI, 2007).

A hiperinsulinemia resulta do estado cronico de resisténcia metabdlica a insulina.
Nos casos de resisténcia a insulina, ela é conseqliéncia direta do aumento de secrecdo de
insulina secundaria a um deslocamento para a esquerda da curva de resposta de glicose
estimulada por insulina associada a diminui¢do do “clearance” de insulina (ALBERT]I, 1998).
Estudos demonstram o valor preditivo da hiperinsulinemia inicial para o desenvolvimento de
dislipidemia e hipertensdo arterial posteriormente (EVERSON, 1998). Assim,
hiperinsulinemia também pode ter seu papel na disfungdo vascular por meio do estimulo de
vias de sinalizacdo celular que continuam a responder a altos niveis do horménio, sugerindo
qgue o ganho de peso precede o desenvolvimento da sindrome de resisténcia a insulina
(EVERSON, 1998). Esses estudos também mostraram que a correlacéo entre ganho de peso e
hiperinsulinemia foi mais forte que com hipertensdo arterial ou dislipidemia, o que é
consistente com a interpretacdo de que a resisténcia a insulina é o principal fator responsavel
pelos disturbios metabdlicos e hemodinamicos da sindrome metabdlica (EVERSON, 1998).
Outro ponto importante para se chamar atencdo é que a hiperinsulinemia age no SNC,
causando hiperatividade do sistema nervoso simpatico. O estado hiperadrenérgico pode ser
um mecanismo fisiolégico de compensagdo, que desencadeia termogenése no sentido de
limitar maior ganho de peso. Porém como consequéncia também ocorre aumento da pressao
arterial (REAVEN, 1993; HALL,2003). A hiperinsulinemia associada a hiperatividade
simpatica causa aumento da reabsor¢do tubular de sodio, levando a expansdo de volume,
efeito que permanece ativo mesmo em condi¢des de resisténcia as agdes metabolicas da

insulina. Ocorre também aumento da densidade de receptores do tipo 1 para angiotensina Il
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por mecanismos poés-transcricdo. O efeito direto vasodilatador da insulina que parece ser
mediado por 6xido nitrico é perdido em condi¢bes de resisténcia a insulina, da mesma
maneira que a utilizacdo da glicose, ocasionando as principais alteragdes que encontramos na
SM (HALL, 2003). Uma possivel explicacdo para o fato dos niveis de insulina de jejum e aos
120 minutos ndo apresentarem alteracGes significativas em relacdo ao grupo sem SM € o fato
da curva ndo ter sido realizada em um periodo mais prolongado. Na intoleréncia a glicose
haveria um aumento exagerado da glicemia principalmente nas trés primeiras horas apos
ingestdo de glicose por deficiéncia na secrecdo pancreatica de insulina ou por resisténcia
periférica a acdo da insulina, o que é mais comum. Nesta segunda opcdo, haveria uma
secrecao exagerada de insulina na tentativa de superar essa resisténcia ao nivel de receptores.
Em ambos os casos ocorre hiperglicemia, mas a glicose ndo consegue atingir as células da
orelha interna, comprometendo seu funcionamento. Outra situacdo metabdlica muito
associada a disfuncdo da orelha interna é a hipoglicemia reativa, também secundéaria a
distarbios na secrecdo da insulina (FERREIRA JUNIOR, 2000). Estes distlrbios podem
ocorres por aumento na sua secre¢do ou simplesmente alteragcdo no tempo de secre¢cdo, como
pico de mais tardio, retorno lento aos niveis normais. Nesses casos, hd uma quebra da
harmonia de secrecéo de glicose e insulina. Essas duas substancias sao secretadas de tal forma
que a hiperglicemia transitéria decorrente da absorcdo de glicose determina um pico de
liberagdo de insulina entre 30 e 60 minutos com retorno aos niveis normais com o decorrer do
tempo. Isso faz com que os niveis glicémicos sejam controlados dentro de certos limites. Caso
haja alguma alteracdo na sua secrecdo, como por exemplo, um pico de insulina aos 120
minutos em vez de 30 - 60 minutos, haveria uma acdo exagerada da insulina na 32 e 42 horas
apos a absorcao de glicose, levando a hipoglicemia reativa na 42 e 52 horas. Isso logicamente
levaria a déficit energético por aporte insuficiente de glicose e suas consequéncias clinicas ja
citadas (FERREIRA JUNIOR, 2000). Avaliacbes de pacientes com queixas vestibulares que
realizaram a curva glicoinsulinémica de 5 horas mostraram-se alterada em 37,5% sendo que
alteracOes glicémicas estiveram presentes em 55%, sendo que em 26,25% esse achado foi
associado a alteracBes da insulinemia e em 28,75%, um achado isolado (Ferreira Janior,
2000). Esses dados reforcam a necessidade de se avaliar esses pacientes com curva
glicoinsulinémica de 5 horas j& que a hipoglicemia reativa e hiperinsulinemia é muito mais
comum apoés a 42 hora pos-absorcédo de glicose.

A sindrome metabdlica e seu fendtipo lipoprotéico aterogénico sdo definidos

como a combinacdo de resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, aumento dos niveis
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plasmaticos de triglicérides e diminuigdo dos niveis plasmaticos de HDL-C (REAVEN, 1988;
AUSTIN,1990). A resisténcia a insulina na sindrome metabdlica ocorre no metabolismo da
glicose e dos acidos graxos livres e as anormalidades lipoprotéicas consistem de aumentos dos
niveis plasmaticos de triglicérides, apoliproteina B (apo B) e particulas de LDL-C pequenas e
densas, com acentuada reducdo dos niveis plasmaticos de HDL-C (incluindo HDL2) e
apolipoproteina A-1 (apo A-lI) (BRUNZELL, 2002). Embora as referéncias citem que o0s
niveis de LDL-C dos portadores da sindrome metabdlica se situam dentro dos limites
aceitaveis, fazemos a ressalva de que em muitos desses pacientes que se apresentam na faixa
de alto risco para desenvolvimento de eventos coronarianos, ou por ja serem portadores de
doenca aterosclerética, pela associacdo com outros fatores de risco ou por ja apresentarem
diabetes definido. Dessa forma, os niveis de LDL-C ultrapassam a meta recomendada pelas
diversas diretrizes para a situacdo de alto risco (BERTOLAMI, 2004). O aumento da
atividade da lipase hepética tem sido intimamente associado com aumento do LDL-C
pequeno e denso e diminuicdo do HDL-C 2. Esta parece ser a maior contribuicdo para a
geracdo das particulas de LDL-C pequenas e densas e reducdo das HDL-C 2 na sindrome
metabolica. Os aumentos das LDL-C e dos triglicérides, e a diminuicdo do HDL-C sao
altamente inter-relacionados e ocorrem em conjunto (CAMPOS, 2001).

Outro parametro metabdlico avaliado foi a microalbuminudria. A sindrome
metabdlica é composta pelo agrupamento de fatores de risco cardiovascular, como
hipertensdo arterial sistémica, obesidade abdominal, dislipidemia aterogénica e alteracdo no
metabolismo da glicose. Recentemente, a relacdo entre indicadores de doenca renal cronica e
sindrome metabdlica tem despertado atencdo. A microalbumindria € um dos critérios
utilizados para o diagndstico de sindrome metabdlica pela definicio da OMS
(CARVALHEIRA & SAAD, 2006). A freqiiéncia de microalbumindria aumenta quando se
caminha de tolerancia a glicose normal (5-10%) para sindrome metabolica (12-20%), e para
DM2 (25-40%) (CHEN, 2004; JONES, 2002; PALANIAPPAN,2003). Os mecanismos
moleculares responsaveis por esta glomerulopatia ndo sdo ainda esclarecidos, mas
provavelmente refletem o processo inflamatério subclinico que ocorre na sindrome
metabdlica, com a ativacdo intracelular de vias inflamatdrias que devem contribuir para a
disfuncéo endotelial. (CARVALHEIRA & SAAD, 2006). Assim, a presenca desse conjunto
de fatores predisp6e ao maior risco de desenvolver eventos cardiovasculares, como doenga
arterial coronariana, infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca,

além de aumentar a mortalidade cardiovascular total (ISOMAA, 2001). Na populagdo
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avaliada, ndo se observou a presenca de microalbumindria na amostra com SM. Tal fato se
deve, provavelmente, também ao diagnostico recente dessa condigdo na populagdo estudada,
bem como uma menor prevaléncia de HAS, fatores que contribuem diretamente na génese
dessa condicao.

Entretanto é importante observar que mesmo sem a clinica aparente, ndo podemos
descartar a possibilidade do comprometimento de sistemas que normalmente sé seriam
caracteristicos de fases mais avancadas da doenca. Sabe-se que pacientes com SM ja
apresentam um risco cardiovascular mais aumentado, além do comprometimento de outros
o0rgdo alvo mesmo de desenvolverem alteracBes glicémicas mais importantes
(CARVALHEIRA,2007). Um estudo realizado em portadores de DM que n&o referiam
queixas clinicas de neuropatia e também nao apresentavam alteracdes ao exame neuroldgico
demonstrou que na avaliacdo dos potenciais evocados somatosensitivos ja se observava
alteracBes sugestivas de lesdes neurolégicas pré-clinicas (NAPOLEAO,2007). Isso demonstra
que uma condicdo que se pensava surgir mais tardiamente, pode estar presente em fases mais
precoces do que o imaginado anteriormente.

Na analise relacionada a avaliacdo do aparelho vestibular, observou-se que a
ingestdo de cafeina também foi semelhante nos dois grupos, tanto em relacdo ao nimero de
individuos quanto na quantidade de cafeina ingerida por dia. O consumo moderado de café é
definido como uma ingestdo diaria que varia de 200 a 300 miligramas (CAMARGO,
1999). Define-se consumo excessivo como ingestdo acima de 600 mg/dia
(LARANJEIRA, 1996). Uma xicara de café brasileiro (60 ml) contém, em média, 50,4
mg de cafeina (CAMARGO, 1999). Sob condi¢bes experimentais, a cafeina, em doses
moderadas, produz 6timo rendimento fisico e intelectual, aumento da capacidade de
concentracdo e diminuicdo do tempo de reacdo aos estimulos sensoriais (RALL, 1987).
Por outro lado, doses elevadas podem causar sinais perceptiveis de confusdo mental e
indugdo de erros em tarefas intelectuais, ansiedade, nervosismo, tremores musculares,
taquicardia e zumbido (AUGELLO, 2002; RALL, 1987). Na populacdo avaliada,
consumo de cafeina nos grupos com e sem SM foi semelhante, e a ingestdo diaria foi
considerada moderada pela maior parte dos individuos. Na avaliagdo do risco ocupacional
dessa populacdo, observou-se uma baixa prevaléncia dessa varidvel e a mesma tambeém
apresentou frequéncia semelhante nos dois grupos Assim, a analise ndo sofreu interferéncia

dessas duas variaveis.
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Em relacdo aos sintomas sugestivos de vestibulopatia, observou-se uma maior
prevaléncia destes no grupo com SM em relagdo ao grupo sem SM. Quando analisamos cada
um dos sintomas, observamos que as queixas de tontura e/ou vertigem sdo as mais freqientes.
A tontura é um dos sintomas mais comuns em ambos 0s sexos, presente em mais de 10% da
populacdo, podendo ser decorrente de alteragBes préprias do sistema vestibular ou de
alteracbes alheias a ele, como alteracbes metabolicas, vasculares, cervicais ou por
acometimento de outros 6rgdos (GANANCA, 1998). Devido a alta sensibilidade do sistema
vestibular, é freqliente a relacdo de sintomas vestibulares com alteracdes especificas em
outros 6rgdos ou sistemas, principalmente com o sistema metabdlico, ja que a orelha interna
despende muita energia para seu adequado funcionamento, sendo de fundamental importancia
para saude uma alimentacdo adequada (FERNANDES, 2004). Contudo, o estilo de vida atual
leva a uma alimentacéo irregular, nutricionalmente pobre e, geralmente, rica em gorduras e
calorias. Somam-se a esses fatores o estresse e o sedentarismo (RAMOS, 1998). H4 um
namero cada vez maior de hipertensos, obesos, portadores de dislipidemia, pré-diabéticos ou
diabéticos, que podem apresentar distirbios de audicdo ou do equilibrio relacionados a
habitos alimentares inadequados (RAMOS, 1998). Existem diversos estudos na literatura
nacional e internacional, correlacionando a existéncia de alteracbes metabolicas com a
presenca de sintomas vestibulares como: tontura, vertigem, instabilidade e sensagdo de
flutuacdo (RAMOS, 1986; SIDOROV, 1987; FUKUDA, 1994; RYBAK, 1995; PULEC,
1997; BITTAR, 1998; FERREIRA JR, 2000; ZEIGELBOIM, 2001; GAWRON, 2002).
Alguns estudos que realizaram a avaliacdo vestibular em pacientes com distarbios
metabdlicos encontraram, em relacdo aos sintomas relacionados a audicdo, 16% dos
individuos com hipoacusia, 57% com zumbido e 16% plenitude auricular. Houve casos onde
observou-se mais de um sintoma por individuos e 11% ndo apresentaram queixa auditiva
(FERNANDES, 2004). Na populacdo avaliada, a prevaléncia dos sintomas auditivos foi
inferior a encontrada na literatura, com 6,7% de queixas de hipoacusia e 10% de zumbido.
Tal fato pode ser explicado porque na literatura, a maioria dos estudos de pacientes com
alteracbes metabolicas é realizada com a participacdo de diabéticos e de pacientes com maior
tempo de diagndstico das alteracBes metabolicas. Nas complica¢fes cronicas do Diabetes
Mellitus podem estar incluidas alteragdes nos olhos, rins, nervos cranianos, nervos periféricos
e ouvidos (ALVARENGA, 2005). Especificamente no sistema auditivo, podem ocorrer
atrofia do ganglio espiral, degeneracdo da bainha de mielina do oitavo nervo, diminuicdo do

namero de fibras nervosas na lamina espiral, ou espessamento das paredes capilares da estria
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vascular e das pequenas artérias dentro do canal auditivo (JERGER, 1998). Em exame
histoldgico, lesbes do ouvido interno sdo encontradas em 50% das pessoas com diagndstico
Diabetes Mellitus (HUANG, 1990). A perda auditiva observada em individuos com Diabetes
Mellitus é caracterizada como sendo neurossensorial, bilateral, simétrica e com grau mais
elevado na regido das freqiiéncias altas (HUANG , 1992; GOLDSHER , 1985). No entanto,
foi observado que no Diabetes tipo 1, a ocorréncia de perda auditiva estd associada a fatores
como idade, duracdo da doenca e presenca de Neuropatia (LISOWSKA, 2001;
KURITA,1995) Em nosso grupo, além de excluirmos os diabéticos, os voluntarios tinham
diagndstico recente. Esse pouco tempo de doenca provavelmente ndo foi suficiente para
comprometer mais intensamente o aparelho auditivo.

Ja na investigacdo dos sintomas relacionados ao sistema vestibular em individuos
com alteraces metabolicas, alguns estudos demonstram 64% de prevaléncia de
vertigem/tontura (FERNANDES, 2004). Prevaléncia mais elevadas também ja foram
demonstradas, chegando a 92,5% dos pacientes com alteracGes metabolicas referirem tontura
(FERREIRA JUNIOR, 2000). Na casuistica analisada, 0 grupo com SM apresentou uma
prevaléncia foi semelhante a encontrada na literatura (60%).

Na populagdo avaliada, a prevaléncia de labirintopatia diagnosticada através da
VENG foi de 66,7% nos portadores de SM, contra 20,8% nos individuos sem SM, semelhante
ao que verificamos na literatura. FOGACA & WALBER (1995) relatam que as alteracoes
metabolicas sdo a causa mais freqiiente de alteracBes no sistema vestibular. Encontramos
estudos que mostraram que 65% dos individuos portadores de disturbios metabolicos
apresentavam alteragé&o no resultado do exame vestibular (FERNANDES, 2004). GANANCA
(1991),encontrou alteracdo a vestibulometria em mais de 70% de 526 pacientes portadores de
alteracdes metabdlicas avaliados. FOGACA & WALBER (1995) avaliaram 48 pacientes
através da eletronistagmografia computadorizada e encontraram sindrome vestibular
periférica na maioria dos casos. Em outros estudos a ocorréncia de alteracdo vestibular
também é superior a 50% dos casos (ALMEIDA, 1998; SCHERER, 2002). A relacédo entre as
alteracbes auditivas e metabdlicas € comentada por diversos autores. ALMEIDA (1998)
encontrou em seu estudo 20% dos pacientes com perda de audi¢cdo do tipo sensorioneural.
GANANCA (1991) encontrou alteracdo no resultado da audiometria em 60% dos 526
pacientes avaliados, sendo todas com perda auditiva do tipo sensorioneural. GANANCA

(1991) também encontrou tontura e zumbido como os sintomas mais referidos pelos pacientes
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(55%). Porém ¢é importante ressaltar que alguns pacientes ndo apresentam queixas
otoneuroldgicas (SILVA, 2000).

Em relacdo aos resultados da VENG, 90% dos individuos que referia alguma
queixa de labitintopatia, apresentava alteracdo na avaliacdo otoneuroldgica pela VENG.
Encontramos também 16,7% de individuos com queixas, porém sem alteracdes na VENG.
Um estudo realizado em individuos sem queixas de labirintopatia, a VENG mostrou
alteracbes a prova calorica com ar em 21,43% dos individuos avaliados, sugerindo
vestibulopatia periférica do tipo irritativo (hiperreflexia). A normorreflexia a prova calérica
ocorreu em 78,57% dos individuos (FLORES, 2003). Assim, a maior parte dos pacientes que
ndo apresentava sintomas de labirintopatia também ndo apresentava alteracdes na VENG. A
auséncia de alteracbes ao exame vestibular apesar dos sintomas labirinticos pode ser
explicada quando houve pouco comprometimento do aparelho vestibular ou quando ja
ocorreu recuperagao do mesmo (MOR, 2001). Quando o sintoma vestibular é proveniente de
alteracbes em outros 6rgdos, como doencas neuroldgicas, problemas psiquicos, entre outros,
pode ocorrer tontura sem o comprometimento funcional do sistema vestibular (GANANCA,
2001). No caso da vertigem exclusivamente psicogénica, ndo ocorrem alteragdes no sistema
vestibular e, consequentemente, a VENG encontra-se normal (SILVA, 2000). Deve-se
considerar ainda, a sensibilidade diagnéstica da VENG que pode revelar resultados normais
em 40% dos pacientes com hipétese diagnoéstica de alteracdo labirintica (GANANCA, 1998;
BERGANO, 2000). A partir dos achados desta populacdo, observa-se a importancia realizar a
avaliacdo do sistema vestibular em todo e qualquer individuo que apresente queixa de tontura
e ou vertigem, procurando assim identificar alteracbes funcionais desse sistema (FLORES,
2003).

Com relacdo aos resultados do exame vestibular, 56% dos portadores de SM
tiveram o diagnostico de doenca irritativa (hiperreflexia) e 10% de doenca deficitaria
(hiporreflexia). SILVA et al. (2000) comentam que na realizacdo da prova caldrica nos
portadores de distirbios metabolicos, a hiperreflexia e preponderancia direcional sdo as
alteragdes mais comuns. Os estudos com relacdo aos resultados do exame vestibular
demonstram a maior prevaléncia de hiperreflexia, 0 que ocorre principalmente ap6s a
pesquisa do nistagmo pds-caldrico, a prova onde ocorreu resultados alterados em 65% dos
casos (FERNANDES, 2004). Estes resultados também foram observados por GANANCA
(1991), que encontrou 76% de prevaléncia de ap6s a pesquisa do nistagmo pds-calérico.

Outro estudo, também encontrou mais de 50% de alteragbes compativeis com doenca
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irritativa na prova calérica (ALMEIDA 1998). Os quadros irritativos ou de hiperreflexia
refletem de forma mais fidedigna alteraces sistémicas. Ao quadros deficitarios também
podem refletir alteracGes sistémicas porém, quando determinamos o lado acometido, podemos
também atribuir que pode existir alguma alteracédo local que esteja interferindo nessa resposta
inadequada (ALMEIDA 1998). Na anélise da populagcdo com SM, a prevaléncia mais elevada
de doenca irritativa demonstra o papel importante da SM atuando como uma doenca

sistémica, e 0 ouvido como mais um 6rgdo acometido pelas complica¢Ges secundarias a ela.
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8 CONCLUSAO

Individuos com SM apresentam maior prevaléncia de alteragdes no aparelho
vestibulo-coclear, quando comparados a individuos sem SM.

Na literatura sdo descritos varios estudos que associam alteracbes metabdlicas e
disturbios labirinticos, porém esses eram realizados em grupos mais heterogéneos, com varias
alteracdes metabolicas como DM e distdrbios tireoidianos, em faixas etarias variaveis e em
pacientes que, na maioria das vezes, ja estavam em tratamento medicamentoso. Na casuistica
avaliada, a populacdo avaliada com SM era de uma faixa etaria mais jovem, sem DM e sem
uso de medicacgdes, minimizando fatores que poderiam interferir nos resultados.

Na casuistica avaliada, as alteracdes encontradas no aparelho vestibular por meio
da VENG foram, na sua maioria, do tipo sindrome vestibular irritativa periférica,
demonstrando que no grupo avaliado existem fortes indicios que as alteragBes presentes na
sindrome metabdlica podem causar lesdo do sistema vestibular periférico.

Analisando outros dados da pesquisa, observou-se que outras variaveis, além
daquelas que fazem parte do diagnéstico da sindrome metabdlica, estiveram presentes de
forma significativa no grupo com SM em compara¢do com o grupo sem SM, como o acido
urico, YGT, TGO e TGP, sugerindo que alguma dessas variaveis podem também ter alguma
contribuicdo nas alteracGes do aparelho vestibular.

A elevada prevaléncia de queixas relacionadas a vestibulopatia em portadores de
SM, e a confirmacdo do comprometimento do aparelho vestibular pela VENG, mesmo em
uma populacdo com diagndstico recente, sugere que as complicacdes da SM no aparelho
vestibular aparecem precocemente.

Assim, pacientes com queixas relacionadas a vestibulopatia deveriam ser
rotineiramente investigados para a possibilidade de apresentarem alteracdes metabolicas, pois
essas queixas ja se manifestam mesmo em fases mais iniciais da doenca, o que possibilitaria a
identificacdo precoce dos pacientes com sindrome metabdlica, além de uma intervencdo mais
efetiva no tratamento dos mesmaos, evitando as complicagdes mais tardias da SM, como o DM

e as alteracOes cardiovasculares.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Eu, Virginia Oliveira Fernandes, médica endocrinologista, aluna do Curso de
Mestrado Académico em Saude Publica da Universidade Federal do Ceard estou
desenvolvendo uma pesquisa intitulada “Estudo da Prevaléncia de Alteracfes Vestibulares em
Portadores de Sindrome Metabdlica e sua Associacdo com Fatores de Risco Cardiovascular”.
Com a mesma pretendo observar a frequéncia de tontura e vertigem (labirintopatia) em
pessoas com excesso de peso e se este aumento pode ter relacdo com a presenga de doencas
como infarto, trombose, diabetes, hipertensdo arterial (pressdo alta), dislipidemia (colesterol
e/ou triglicérides alto no sangue).

Vocé esta sendo convidado a participar deste projeto de pesquisa. Neste mesmo
documento encontra-se uma explicacdo daquilo que se pretende estudar com a sua
colaboracdo, e 0 que acontecerd caso vocé decida tomar parte neste projeto, incluindo
qualquer risco potencial ou desconforto.

A Sindrome Metabdlica é uma doenca que se caracteriza pelo aumento da cintura,
da pressao (pressdo alta), da glicose (agucar alto no sangue) e dislipidemia (colesterol e/ou
triglicérides alto no sangue). Pessoas com Sindrome Metabolica tém maior risco de apresentar
alteracbes do figado, no rim, doencas cardiovasculares como infarto agudo do miocéardio
(ataque cardiaco) e acidente vascular cerebral (trombose ou derrame), atualmente as
principais causas de morte. Além disso, 0s obesos também tém maior risco de apresentar
doencas como litiase biliar (pedra na vesicula), osteoartroses , problemas de labirintopatia
(labiritite)e até alguns tipos de cancer (como cancer de intestino, mama).

Para podermos estudar esta doenca e os beneficios do seu adequado diagndstico e
posterior tratamento, é preciso que vocé preencha um questiondrio que com algumas
perguntas para sua identificacdo pessoal e também para sabermos se vocé fuma, se ingere
bebida alcoolica, quais doencas voceé ja teve, quais sdo 0s remédios que vocé toma, se algum
parente e diabético, ou tem problema do coracdo, se vocé faz exercicios fisicos ou dieta, como
é a qualidade do seu sono e se vocé tem sintomas sugestivos de depressdo. E necessario
também que vocé seja examinado, para que possamos medir sua pressao arterial, seu peso e

sua altura.
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Apobs essa consula, vocé serd convidado a realizar também alguns exames
laboratoriais para podermos verificar os triglicerideos, o colesterol, a creatinina, as
transaminases (TGO, TGP), a gama glutamil gransferase, alguns hormonios (Hormonio
Tireoestimulante - TSH, insulina, 17 hidroxiprogesterona, testosterona, sulfato de
dehidroepiandrosterona), proteina C reativa ultrassensivel, albumina, ferritina, tempo de
ativagdo da protrombina e hemograma, curva glicémica com 75g de glicose oral,
microalbumina (proteinas) e de um horménio chamado cortisol na urina.

Posteriormente sera agendado outro dia para vocé realizar um exame para avaliar
0 ouvido interno, denominado Vectoeletronistagmografia, que auxilia no diagnostico de
problemas de labirintite. Antes do exame vocé fard uma avaliagdo clinica com o
otorrinolaringologista. O exame consiste em colocarmos eletrodos (sensores proximos aos
olhos para e vocé terd que movimenta-los de acordo com a orientacdo). Na outra parte do
exame serd injetado ar quente e ar frio em cada orelha para avaliar o movimento dos olhos.

Os resultados obtidos na pesquisa serdo usados para escrever uma dissertacdo de
mestrado e também poderdo ser publicados, mas de modo algum as pessoas saberdo que vocé
participou, seus dados ficardo em segredo, mantendo o sigilo da sua participacao.

Assim, gostariamos de contar com a sua participacdo. Informamos que a pesquisa
ndo traz riscos a sua saude e que vocé tem o direito e a liberdade de negar-se a participar do
estudo ou desistir de participar, mesmo ap0s a aplicacdo do formulario, se assim o desejar,
sem nenhum prejuizo moral, fisico ou social e sem que isso lhe acarrete qualquer prejuizo
financeiro e/ou em seu tratamento e acompanhamento.

Se durante a pesquisa vocé tiver qualquer divida poderd entrar em contato
comigo, Virginia, no telefone (085) 9994-1930, ou com a Dra. Ana Paula Abreu Martins

Sales, médica e pesquisadora colaboradora do estudo, ligando para o nimero (085)9953-4387.

Certa de contar com sua colaboracéo, agradego antecipadamente.

Assinatura da Pesquisadora responsavel pelo estudo
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Tendo compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a
minha participacgdo na pesquisa: “PREVALENCIA DE ALTERACOES
VESTIBULARES EM INDIVIDUOS COM SINDROME METABOLICA E SUA
RELACAO COM RISCO CARDIOMETABOLICO” e estando consciente dos meus
direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha
participacdo implicam, concordo em participar da mesma. Assim sendo, DOU O MEU
CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU
OBRIGADO.

Fortaleza-Ceara, de de 200 .

Nome do (a) voluntério (a):

Assinatura do (a) voluntario (a):

ou polegar direito
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APENDICE B

FORMULARIO DE RELATO DE CASO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
MESTRADO EM SAUDE PUBLICA
DEPARTAMENTO DE SAUDE COMUNITARIA

NOME:

e SEXO: M () F()
NASC: / / IDADE

ESTADO CIVIL: SOLTEIRO ( ) CASADO ( ) DIVORCIADO ()

PROFISSAO:

ENDERECO:

FONE:
PROCEDENCIA: PREENCHIDO EM: /
/

POR

ANTECEDENTES PESSOAIS Idade do diagnostico

( ) DIABETES MELLITUS
( )HAS

( ) DISLIPIDEMIA

( ) ATEROSCLEROSE (angina/IAM, AVC, DV Periférica)
( )SopP

( ) LIPODISTROFIA

( ) NASH/ESTEATOSE
( ) TIREOIDEOPATIAS
(
(
(
(
(
(

) NEOPLASIA
) CARDIOPATIA
) NEFROPATIA
) HEPATOPATIA
) DEPRESSAQO
) Outros

ANTECEDENTES FAMILIARES: Idade do diagndstico

( ) DIABETES MELLITUS

( )HAS

() DISLIPIDEMIA
() ATEROSCLEROSE (angina/IAM, AVC, DV Periférica)
( )sop

() LIPODISTROFIA

( ) NASH/ESTEATOSE

( ) TIREOIDEOPATIAS

() NEOPLASIA
( ) CARDIOPATIA
() NEFROPATIA
( ) HEPATOPATIA
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( ) FENOTIPO SEMELHANTE (detalhar gordura corporal)
() Outros

HABITOS:

ETILISMO: NAO () SIM () PERIODO
QUANTIDADE/SEMANA

TIPO DE BEBIDA

TABAGISMO: NAO () SIM () PERIODO
QUANTIDADE/SEMANA

MEDICACOES EM USO ATUAL

( ) ADO. QUAIS?

(' ) INSULINA

() ANTIHIPERTENSIVOS. QUAIS?
() ESTATINAS

() FIBRATOS

( )ACO

( ) CORTICOIDES. QUAIS?
(

(

(

(

(

) REPOSICAO HORMONAL. QUAL?
) MEDICAMENTOS ANTI-OBESIDADE. QUAIS?
) ANTI-DEPRESSIVOS. QUAIS?
) PSICOATIVOS. QUAIS?
) Outros

MEDICACOES EM USO PREVIO FREQUENTE (TIPO, QUANTIDADE E ATE QUANDO)

( YADO QUAIS?

( ) INSULINA

( ) ANTIHIPERTENSIVOS
QUAIS?
( ) ESTATINAS

( ) FIBRATOS

( )ACO

( ) CORTICOIDES QUAIS?

( ) REPOSICAO HORMONAL. QUAL?
(

(

(

(

) MEDICAMENTOS ANTI-OBESIDADE. QUAIS?
) ANTI-DEPRESSIVOS. QUAIS?
) PSICOATIVOS. QUAIS?
) IMUNOMODULADORES OU TARV

() Outros

FREQUENCIA ALIMENTAR

Vocé esta fazendo dieta para emagrecer? ( ) Sim () Nao
NUMERO DE REFEICOES/DIA:
1. Vocé toma leite?

() Sim, quantidade/dia que tipo? () Nao
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02. Vocé usa gordura?
() Sim, quantidade/dia que tipo? () Nao

03. Quantas vezes no dia ou na semana vocé consome:
a) carne? b) ovos? queijo?

04. Vocé come verduras?
() Sim, frequéncia/semana que tipo? () Nao

05. Vocé come frutas
() Sim, frequéncia/semana que tipo? () Néo

06. Carboidratos
a) Quantos pées vocé come por dia?

b)Com que freqiéncia (por semana) vocé ingere alimentos como macarrdo, espaguete, talharim,
etc...?

¢) Vocé come pées ou cereais integrais? Com que freqiiéncia?
07. Vocé usa sal? Vocé salga a comida antes de prova-la?
Vocé cozinha com sal? Vocé coloca mais sal em alimentos ja salgados?

08. Quantas colheres de cha de aglcar vocé usa por dia? (Certifique-se do uso de aglcar em cereais, frutas,
torradas e em café, chj, etc)

09. Com que frequéncia (por semana) vocé ingere bebidas adocicadas como refrigerantes ou sucos
industrializados?

10.VVocé usa adogantes em envelopes ou gotas?
() Sim. Com que frequéncia? () Néo

ATIVIDADE FiSICA

NAO () Motivo:
SIM () QUAL?
1. Caminhada ( ) 2.Natacdo ( ) 3.Corrida( ) 4.Ciclismo ( ) 5. Ginastica( )
6. Outras ( )

Freqiéncia diariamente () [1 4-6vezes/sem ()
| 3 vezes/semana ( ) 1- 2 vezes/sem ()
Tempo duracao <30min () []30min( ) 1 hora ()
| outro ()
HA QUANTO TEMPO:

HISTORIA FISIOLOGICA:

Menarca: anos

Menopausa: () sim, idade anos ( ) néo
Gestacdo: ( )sim,G__ P A ( )ndo
Ciclos menstruais regulares: () sim () nédo
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Escala de sonoléncia diurna de Epworth (JOHNS, 1991)
Qual a possibilidade de vocé cochilar ou adormecer nas situacdes descritas abaixo?
0 = nenhuma chance 1 = pequena chance 2 =moderada chance 3 = alta chance

Se vocé estiver de carro, enquanto para alguns minutos pegando transito intenso...( )
Total:

Situacédo chance de cochilar
SENLAAO 1ENUOD.... e ()
VENAO tEIEVISAD. ......c.eeiieeiieie ettt sae e teere e re e e e ()
Sentado em local publico, sala de espera, cinema, teatro, igreja.......cc.ccoeeverernnnns ()
Como passageiro de carro, 6nibus ou trem andando uma hora sem parar................ ()
Deitado para descansar a tarde, quando as circunstancias permitem................c....... ()
Sentado e conversando COM algUEM..........cccoiiieiieiicce e ()
Sentado calmamente apds 0 almogo sem tomar AICO0l............ccoevvineineiiiciens ()

Roncos noturnos: sim (
Apneia presenciada pelo (a) companheiro (a): sim (
Sufocamento noturno: sim (
Despertares freqientes: sim (
Insbnia: sim (
Nictdria: sim (
Enurese: sim (
Sudorese noturna: sim (
Impoténcia sexual: sim (
Fadiga diurna: sim (
Alteracdo de memodria: sim (
Cefaléia matinal: sim (
Irritabilidade: sim (

N N N N N e N N N N N N
>
Qn 2
o
)

N N N N N N N N N N N N N

SINAIS E SINTOMAS

SINAIS E SINTOMAS SIM NAO INICIO

Polidipsia

Politria

Polifagia

Alteracdo de peso

Acantose

Acne

Aumento de pelos

Hipertrofia muscular

Estrias

Caimbras

Cansago

Fraqueza muscular

Alteracdo do habito intestinal

Aumento da regido cervical

Amenorréia

Edema

EXAME FiSICO

Peso: Kg |Estatura: cm [IMC: | Circ. Abd.: cm [ Circ. Quadril:  cm [CAI/CQ:

Circ.cervical (cm) [ Sup: Méd: Inf: | PAS:

mmHg
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Circ braguial (cm) Dir:

Esq:

Circ. escapular:

PAD:

mmHg

Circ. da coxa (cm)

Pulso: cm

SINAIS

SIM

LOCALIZACAO / INTENSIDADE

Pletora facial

Acanthosis nigricans

Acne

Estrias

Entradas androgénicas

Giba

Fossas supracl. preenchidas

Hirsutismo (Ferriman)

Distr. Adiposa centripeta

Hipotrofia muscular

Hipertrofia muscular

Lipodistrofia

Qutros

EXAMES LABORATORIAIS

EXAME

Val. normais

Data

Data

EXAME

Val. normais

Data

Data

Glicemia 0’

Calcio

Glicemia 120°

Potassio

Insulina 0’

Saédio

Insulina 120’

Fosf. Alcalina

HOMA

TGO

Acido Urico

TGP

TSH

Gama-GT

Colesterol total

Microalbuminuria 24h

LDL- colesterol

PCR ultrasensivel

HDL- colesterol

TAP

Triglicerideos Albumina
Creatinina Leucograma
Testosterona Linfécitos
DHEA-S Neutréfilos
Eosindfilos
Androstenediona Hemoglobina
LH Hematocrito
FSH Plaquetas
Estradiol Ferritina

BIOIMPEDANCIA( /[ /

OBSERVACOES:

): % gordura
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APENDICE C

HUWC- SERVICO DE OTORRINOLARINGOLOGIA

DATA: / /

NOME: IDADE:
FONTE DA HISTORIA:

QUEIXA PRINCIPAL.:
HDA: Tontura: ( ) N&o ( ) Sim: Vertiginosa ( ) Flutuacdo ( ) Cabeca leve ( )
Instabilidade Postural ( ) Objetiva () Subjetiva ( ) Tempo de inicio

dos sintomas: Duracdo: Frequéncia Inicio dos
sintomas: Movimentos cefalicos ( ) Jejum ( ) Estresse ( ) Alimentagdo ( )

Qual: Associado: Nauseas/vomitos () Quedas ( )

Sudorese fria: () Plenitude aural: ( )
Tempo para melhora dos sintomas:
Zumbido: Ndao ( ) Sim( ) OE( )OD ( ) Duragéo:
Evento desencadeante:

Hipoacusia: Ndo ( ) Sim( ) OE( )OD( ) Inicio:
HPP: Doenca metabdlica: Néo ( ) Sim (' ) Qual:
Dislipidemia: ( ) Nado ( ) Sim:
Doenca Renal: Ndo ( ) Sim ()
Qual:

Hipertensdo: Ndo ( ) Sim( ) Cardiopatia: Ndo ( ) Sim( )
Doenca Auto-Imune: Ndo () Sim () Qual:

Doenga na coluna cervical: N&o () Sim ()

Qual:
MEDICAMENTOS EM USO:

HABITOS: Tabagismo: N&o ( ) Sim () Magos-ano:
Ingesta de cafeina: Nado ( ) Sim ( )

Quanto:

Ingesta de chocolate: Nao () Sim ()

110



