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RESUMO

Introdugdo: O Diabetes Mellitus ¢ uma condicdo de salde que
demanda acompanhamento e requer estratégias que reduzam a
ocorréncia de maltiplos fatores de risco além do controle da glicemia. E
compreendido como epidemia, traduzindo-se em grande desafio para 0s
sistemas de Salde Publica, pois, sua incidéncia global aumentou 12
vezes nos Ultimos 30 anos (sendo mais associada ao tipo 2). Por outro
lado, a Sindrome Metabdlica é definida como um grupo de fatores de
risco relacionados ao sistema cardiovascular e ao Diabetes, e, apesar de
recente e ainda pouco diagnosticada na pratica clinica, sua prevaléncia é
de 20,0% a 25,0% da populacdo adulta mundial. Objetivo: Avaliar a
prevaléncia de Sindrome Metabdlica em individuos com Diabetes
Mellitus tipo 2 por meio de uma Revisdo Sistematica e Metanalise.
Métodos: Revisdo Sistematica e Metandlise de estudos observacionais.
A estratégia de busca foi realizada fazendo-se uma pesquisa exaustiva
nas bases de dados Medline, Lilacs, Embase (e correlatas), bem como na
Literatura Cinza. A metanalise foi desenvolvida no software R 3.1.1. A
qualidade dos estudos foi avaliada pelo protocolo Newcastle-Ottawa
Scale. Analises de sensibilidade e meta-regressdo foram realizadas para
identificar as fontes de heterogeneidade. A avaliacdo do viés de
publicacdo foi realizada por meio do Teste de Begg e gréaficos de funil.
Resultados: Foram incluidos na metanalise 205 estudos primarios que
totalizaram 181.652 individuos com Diabetes Mellitus tipo 2. A
prevaléncia média global foi de 69,39% (IC 95%: 67,31%-71,39%;
1°=98,8%), variando de 12,29% (IC 95%: 10,31%-14,49%) a 96,00%
(IC 95%: 79,65%-99,9%). Nas analises de sensibilidade houve diferenca
na prevaléncia média por continente, considerada estatisticamente
significativa (p<0,0001), no entanto, a heterogeneidade se manteve alta.
A prevaléncia média foi menor no continente Africano (62,71%; IC
95%: 52,63%-71,79%; 1°=98,1%) e maior nas Américas (77,90%; IC
95%: 69,57%-84,46%; I2=99,O%). A andlise de meta-regressdo néo
encontrou evidéncias de que os cofatores analisados representassem a
causa da heterogeneidade observada. A distribuicdo aproximadamente
simétrica dos pontos no grafico de funil sugeriu auséncia de viés de
publicacdo que foi confirmada pelo teste de Begg (p=0,1299).
Conclusdo: Mediante metanalise apresentada, pode-se concluir que a
prevaléncia de Sindrome Metabdlica em individuos com Diabetes
Mellitus Tipo 2 foi alta, independentemente da localizacdo geografica e
demais cofatores considerados. Houve heterogeneidade entre os estudos
e, portanto, recomenda-se que 0s dados aqui apresentados sejam






interpretados com cautela. Enfatiza-se a importancia da padronizagdo
dos critérios utilizados na caracterizacdo da Sindrome Metabdlica de
forma a garantir melhor qualidade metodol6gica em pesquisas futuras.
Considerando os resultados dessa Revisdo Sistematica, sugerem-se mais
acOes de prevencdo, diagndstico e tratamento da Sindrome Metabdlica
associada a outras doencas como o Diabetes Mellitus Tipo 2.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Sindrome X Metabdlica. Revisao
Sistematica. Metanalise. Saude Baseada em Evidéncias






ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus is a health condition that needs follow-
up and requires strategies to reduce the occurrence of multiple risk
factors besides glycemic control. It is understood as an epidemic, which
translates into a great challenge for Public Health systems, since its
overall incidence has increased 12 times in the last 30 years (more
associated with type 2). On the other hand, the Metabolic Syndrome is
defined as a group of risk factors related to the cardiovascular system
and to Diabetes, and, although recent and still little diagnosed in clinical
practice, its prevalence ranges from 20.0% to 25.0% between the world's
adult population. Objective: To evaluate the prevalence of Metabolic
Syndrome in individuals with Type 2 Diabetes Mellitus through a
systematic review and meta-analysis. Methods: Systematic review and
meta-analysis of observational studies. The search strategy was carried
out by means of an exhaustive search in the databases Medline, Lilacs,
Embase (and correlates), as well as in the Gray Literature. To develop
the meta-analysis, the software R 3.1.1 was required. The quality of the
studies was assessed by the Newcastle-Ottawa Scale protocol.
Sensitivity and meta-regression analyzes were performed to identify
sources of heterogeneity. The Begg test and funnel graphs were used to
perform the evaluation of publication bias. Results: At the end, 205
primary studies totaling 181,652 individuals with type 2 diabetes
mellitus were included in the meta-analysis. The overall mean
prevalence was 69.39% (CI 95%: 67.31% -71.39%, |1° = 98.8%), ranging
from 12.29% (CI 95%: 10.31% -14.49%) to 96.00% (Cl 95%: 79.65% -
99.9%). In the sensitivity analyzes there was a difference in mean
prevalence per continent, considered statistically significant (p
<0.0001), however, heterogeneity remained high. The mean prevalence
was lower in the African continent (62.71%, Cl 95%: 52.63% -71.79%,
I = 98.1%) and higher in the Americas (77.90%, CI 95%: 69.57% -
84.46%, 1° = 99.0%). Meta-regression analysis found no evidence that
the cofactors analyzed represented the cause of observed heterogeneity.
The approximately symmetrical distribution of the dots on the funnel
graph suggested absence of publication bias that was confirmed by the
Begg test (p = 0.1299). Conclusion: Meta-analysis showed high
prevalence of Metabolic Syndrome in individuals with Type 2 Diabetes
Mellitus, regardless of geographical location and other cofactors
considered. There was heterogeneity between the studies and therefore it
is recommended that the data presented here needs to be interpreted with
caution. It is emphasized the importance of the standardization of the






criteria used in the characterization of the Metabolic Syndrome in order
to guarantee better methodological quality in future researches.
Considering the results of this systematic review, it is suggested more
actions of prevention, diagnosis and treatment of Metabolic Syndrome
associated with other diseases such as Type 2 Diabetes Mellitus.

Keywords: Diabetes Mellitus. Metabolic Syndrome. Systematic
Review. Meta-analysis. Evidence-Based Health
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1 INTRODUCAO

Este capitulo aborda os conceitos de Diabetes Mellitus, Sindrome
Metabdlica, associacdo entre as duas morbidades, bem como as
classificacbes e critérios diagnosticos utilizados, complicacBes ou
comorbidades de ambas as situacdes de salde. Também estdo incluidas
informagGes sobre a estrutura do servico e do sistema de salde para
absorver essas demandas, bem como dados epidemiolégicos dos macro
e microespacos, breve descricdo da fisiopatologia e possiveis etiologias.

1.1 DIABETES MELLITUS

O Diabetes Mellitus é uma condicdo cronica, que ocorre quando
0 pancreas ndo produz insulina em quantidade suficiente, ou nao
consegue usa-la adequadamente *. A insulina é o horménio produzido
pelo pancreas, exigido para promover a entrada da glicose nas células,
onde servird como substrato energético. Quando isso ndo acontece,
ocorre a hiperglicemia, que é o acumulo de glicose circulante na
corrente sanguinea *. Além disso, o Diabetes Mellitus é umas das
maiores emergéncias globais em satide deste século 2, sendo ele e as
suas complicagcBes importantes causas de mortalidade em diversos
paises, 0 que se traduz em grande desafio para os sistemas de satide % >.

De acordo com a American Diabetes Association (ADA) 2, o
Diabetes Mellitus é uma situacdo de salde que demanda
acompanhamento e requer estratégias que reduzam os mdaltiplos fatores
de risco além do controle da glicemia, incluindo a coparticipacdo do
individuo na gest&o do seu cuidado °.

E possivel diagnosticar o Diabetes Mellitus tanto pelos critérios
de Hemoglobina Glicada (A1C) ou pelos valores plasmaticos de glicose,
sejam eles de jejum, poés-prandial (2h) ou ap6s a administracdo de 759
de glicose (Teste Oral de Tolerancia a Glicose — TOTG), conforme
ilustra a Figura 1 *°.
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Figura 1. Critérios para o diagndstico de diabetes.

Critério Observacdes

A1C>6,5% O teste deve ser feito em um
laboratério certificado pelo National
Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) e padronizado pelo
ensaio Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT). *

Glicemia de jejum > 126 mg/dL (7,0 Jejum é definido como nenhuma
mmol/L) ingestdo caldrica durante 8h. *
Glicemia ap6s 2 horas > 200 mg/dL O teste deve ser realizado como

(11,2 mmol/L) durante um TOTG descrito pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), usando uma carga de
75g de glicose anidra dissolvida em

agua. *
Glicemia casual > 200 mg/dL (11,1 Em um paciente com sintomas
mmol/L) classicos de hiperglicemia ou crises

hiperglicémicas

*Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, os resultados devem ser confirmados
por testes repetidos

A1C = hemoglobina glicada
Fonte: Adaptado, ADA, 2015 *.

De forma geral, o Diabetes Mellitus ¢ classificado em 4 grandes
categorias: Tipo 1, Tipo 2, Diabetes Mellitus Gestacional, e tipos
especificos de diabetes devido a outras causas. Pelo fato de o
diagndstico considerar as condic¢des clinicas no momento da realizagéo
do mesmo, as pessoas as vezes Nnao Se encaixam em uma Unica
categoria, podendo variar entre os tipos 1 e 2, ou ainda permanecer sem
dialg?éstico por um longo periodo, dependendo do tempo para esclarecé-
lo™"

As caracteristicas clinicas (glicose e A1C) podem ndo atingir a
classificagdo para Diabetes Mellitus, mas podem estar mais elevadas que
o normal. Tal condicéo é denominada pré-diabetes * °.

O Diabetes Mellitus tipo 1, anteriormente conhecido como
Diabetes Mellitus Insulino-Dependente ou Diabetes Mellitus da
Juventude, embora possa surgir em qualquer idade, é mais comum no
inicio da adolescéncia e resulta da destruicdo autoimune das células
pancreaticas, responsaveis pela producdo de insulina. Esse fato €
resultado da acdo de autoanticorpos das ilhotas, dos transportadores de
zinco, da tirosina fosfatase e da insulina *. O préprio sistema
imunoldgico pode limitar ou eliminar completamente a secrecdo desse
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hormdnio. A razdo porque essa rea¢do ocorre ainda ndo esta totalmente
elucidada ™.

Um sinal de hiperglicemia detectado pela primeira vez durante
uma gestacdo pode ser classificado de duas formas: Diabetes Mellitus
Gestacional ou Diabetes Mellitus na Gravidez '. Apesar da
nomenclatura aparentemente sin6nima, ha diferencas nos critérios
diagndsticos de ambas, as quais estdo dispostas na Figura 2.

Figura 2. Classificagdes da hiperglicemia na gestacdo segundo a OMS.

Diabetes Mellitus Gestacional® Diabetes Mellitus na Gravidez’
A1C>6,5%
Glicemia de jejum 92-125 mg/dL Glicemia de jejum > 126 mg/dL (7,0
(5,1-6,9 mmol/L) mmol/L)

Glicemia ap6s 2 horas > 180 mg/dL Glicemia ap6s 2 horas > 200 mg/dL
(10,0 mmol/L) usando uma carga de (11,1 mmol/L) usando uma carga de
759 de glicose 75¢ de glicose

Glicemia casual 153-199 mg/dL (8,5- Glicemia casual > 200 mg/dL (11,1
11 mmol/L) usando uma carga de 75g  mmol/L) na presenca de sintomas de
de glicose diabetes

Diagnosticado em qualquer periodo da gestacdo se um ou mais sintomas forem
identificados

“Diagnosticado se um ou mais sintomas forem identificados

Fonte: Adaptado, IDF, 2015 e OMS, 2015 *7,

Essa condicdo oferece risco para ambos, mde e feto, e exige
tratamento. Poucas mées continuam com hiperglicemia ou o diagnostico
permanente de Diabetes Mellitus apds o parto. Esse tipo de diabetes per
se é um fator predisponente para desenvolver novamente a doenca em
gestacOes futuras ou ainda acarretar obesidade ou Diabetes Mellitus na
crianca ou na fase adulta da mesma * ©.

No entanto, essa condic¢éo pode ser controlada durante a gravidez
com dieta saudavel, exercicios fisicos adequados e monitoramento da
glicemia. Porém, had casos em que é necessdrio o uso de
hipoglicemiantes orais ou até de insulina 2.

Ha relatos de outros tipos de diabetes menos comuns, atualmente
classificados como diabetes monogénico. Um exemplo é o Diabetes do
Adulto Iniciado na Juventude (Maturity-Onset Diabetes of the Young -
MODY), que é o resultado de uma ou varias muta¢fes genéticas em um
Gnico gene .

Outros tipos, como o Diabetes Autoimune Latente em Adultos
(Latent Autoimmune Diabetes of the Adult - LADA), apresentam a
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reacdo autoimune as células P pancredticas mas ndo exigem uso
imediato de insulina devido & sua lenta progressao °.

Sobre o Diabetes Mellitus tipo 2, em estudo nesta pesquisa,
abordaremos em um t6pico especifico a seguir.

1.1.2 Diabetes Mellitus Tipo 2

Este tipo de diabetes, previamente conhecido como Diabetes
Mellitus N&o Insulino-Dependente ou popularmente Diabetes do
Adulto, € o tipo mais comum de diabetes e diferencia-se do Diabetes
Mellitus tipo 1 pela forma mais leve dos sintomas e por, geralmente, ndo
exigir que a pessoa utilize insulina diariamente % *.

O Diabetes Mellitus tipo 2 pode ser influenciado por diferentes
fatores, podendo-se destacar a idade avangada, obesidade, existéncia de
casos prévios de diabetes na familia ou no periodo de gestacdo, bem
como histérico familiar de problemas no metabolismo glicémico,
sedentarismo, e até mesmo influéncia da descendéncia ou etnia, sendo,
por exemplo, mais frequente nos indios americanos € menos nos brancos
ndo latinos. Grande parte dos individuos com Diabetes Mellitus tipo 2
s40 obesos, 0 que proporciona certa resisténcia a acéo da insulina *°.

Para que a diferenca entre os dois principais tipos de diabetes seja
compreendida, é importante elucidar a fisiopatologia de ambos.

1.2 FISIOPATOLOGIA DO DIABETES

As publicacBes mais atuais descrevem a fisiopatologia do
Diabetes Mellitus como sendo diferente entre o tipo 1 e o tipo 2. Uma
revisdo de 2013 ™ sobre os mecanismos fisiopatoldgicos e patogénicos
do diabetes mostrou achados que evidenciam sutilmente tais diferengas.
Outra revisdo narrativa sobre a classificacdo, fisiopatologia, diagnostico
e manejo do Diabetes Mellitus realizada em 2015 2, também corrobora
com essas informaces, as quais serdo descritas a seguir.

No Diabetes Mellitus tipo 1, o transtorno metabélico aparece em
decorréncia da destruicdo autoimune ou idiopatica das células B
pancredticas, 0 que provoca na sequéncia a deficiéncia de secrecdo da
insulina; ao passo que had menos hormdnio secretado, a funcdo das
células o pancreaticas também se torna anormal e o que acontece é uma
secrecio excessiva de glucagon, cujo objetivo é o inverso da insulina. A
medida que busca promover a entrada de glicose na célula, o glucagon
visa liberar a glicose para o lumen dos vasos sanguineos e equilibrar a
hemodinamica glicémica **,
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Normalmente, uma situacdo de hiperglicemia, que equivale a
altos niveis de glicose na corrente sanguinea, leva a reducdo da secrecdo
de glucagon ' *2. No entanto, em individuos com Diabetes Mellitus tipo
1, a liberacdo desse hormdnio ndo é suprimida pela hiperglicemia. Esses
niveis inapropriadamente elevados de glucagon tornam exacerbados os
prejuizos para 0 metabolismo devido & deficiéncia da insulina ™ *2. A
Figura 3 a seguir ilustra a regulagcdo normal do metabolismo da glicose
no organismo.

Figura 3. Regulagdo normal do metabolismo da glicose no organismo

Aumento da Glicemia
(apdscomet)

Nivel normal de glicose no sangue

Redugio da Glicetnia
(apdsexetcicio oujejum)

Pincreas
Produz glucagon

t

Fonte: Adaptado, IDF, 2015 2

Embora essa deficiéncia seja tida como defeito priméario no
Diabetes Mellitus tipo 1, também ocorre um problema na administragdo
da insulina, pois envolve mdltiplos mecanismos bioquimicos que
contribuem para o aumento da resposta tecidual a insulina, por
conseguinte, a deficiéncia desta leva a lipdlise incontrolada, elevacédo
dos niveis de acidos graxos livres no plasma, suprimindo o metabolismo
da glicose nos tecidos periféricos, como por exemplo, o mdsculo
esquelético ™ 2. Tal dano que associa inutilizacio da glicose e
deficiéncia insulinica contribui potencialmente para expressdo génica
necessaria para tecidos alvo na resposta a insulina, como a glicoquinase
hepética, e os transportadores de Glicose Tipo 4 (GLUT4) nos
adipdcitos. Tal desvio metabdlico torna os substratos energéticos alvo
dos efeitos e danos (carboidratos, lipidios e proteinas) ** *2.

Por outro lado, os individuos com Diabetes Mellitus tipo 2
apresentam niveis detectaveis de insulina circulante. Um teste de
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tolerancia oral a glicose possibilita uma separagdo minuciosa das
diferentes caracteristicas metabdlicas ™ 2. Ha individuos que
apresentam toleréncia normal a glicose; outros, com tolerancia a glicose
prejudicada ou diminuida, podem ser estratificados como grupo diabetes
quimico; aqueles em que a hiperglicemia se detiver a valores menores
gue 140mg/dl possuem diabetes com hiperglicemia de jejum minima; e
acima desse valor, classificam-se como diabetes mellitus em associacéo
com hiperglicemia de jejum evidente ** 2,

Quando se encontra um resultado de tolerancia a glicose
prejudicada concomitante a altos niveis de insulina plasmatica, essa é a
clara comprovacdo bioquimica da resisténcia & acdo da insulina; ao
progredir dessa intolerancia para o Diabetes Mellitus, o nivel de insulina
diminui, reforcando a caracteristica de diminuicdo da secrecdo desse
horménio no Diabetes Mellitus tipo 2 caracteristica comum na maioria
dos individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 ** 2. Apesar de a
resisténcia a insulina ser potencialmente visualizada como a principal
causa, também pode-se considerar que a deficiéncia da insulina seja a
causa primaria, visto que a resisténcia moderada a insulina nao é
suficiente para provocar o Diabetes Mellitus tipo 2 de forma concreta **
12: além disso, grande parte das pessoas diagnosticadas convive com
ambas as situacdes .

Por apresentar sintomatologia mais ténue, muitos individuos
acabam por detectar o Diabetes Mellitus tipo 2 quando as complicagdes
ja estdo em evidéncia .

1.3 COMPLICACOES DO DIABETES MELLITUS

De modo geral, o diabetes pode resultar em diversas
complicacbes associadas a 0Orgdos e tecidos como coragdo, Vvasos
sanguineos, olhos, rins e nervos; sdo exemplos lesdo na retina ou
incapacidade fisica provocada pela amputacdo de membros inferiores™

A presenca dessas complicagdes pode interferir ainda na
morbimortalidade dos individuos com Diabetes Mellitus, bem como,
diminuir sua qualidade de vida ™.

Uma das complicagdes associadas ao Diabetes Mellitus é a
hipoglicemia, quando o nivel glicémico esta abaixo de 70mg/dL;
também considerada hipoglicemia severa se a glicemia estiver abaixo de
40mg/dL, ou ainda uma crise de hipoglicemia como a cetoacidose
diabética, mais comum no Diabetes Mellitus tipo 1, mas que pode levar
a morte *°.
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A retinopatia diabética, comum ao Diabetes Mellitus tipo 1 e 2,
também é uma complicacdo microvascular que frequentemente provoca
cegueira em adultos, podendo estar relacionada a duragdo do Diabetes
Mellitus, hipertensdo, hiperglicemia e nefropatia '**'.

Outra complicagdo frequente é a faléncia renal, cuja associagéo
ao Diabetes Mellitus facilita a evolugdo do quadro para alguma das
modalidades de dialise ou até mesmo transplante *°. A doenca renal
diabética (DRD) é o principal fator desencadeante da doenca renal
crbnica terminal. No Diabetes Mellitus tipo 2, 0 marcador de DRD ¢ a
razdo albumina/creatinina urinaria, que na propor¢do 3:1 representa um
excelente marcador de risco cardiovascular *°.

As neuropatias diabéticas tém manifestacdes clinicas diferentes,
sendo as mais comuns a neuropatia periférica diabética e a autondémica.
Observa-se, no entanto, que pessoas com Diabetes Mellitus tenham
neuropatias ndo diabéticas e nos casos de neuropatia periférica, metade
dos casos pode ndo estar associado a qualquer sintoma, ao passo que a
autondémica configura forte risco de morte cardiovascular ** %,

Além dessas complicacBes destacadas, o diabetes pressupde o
desenvolvimento de diversas doencas como a esteatose hepéatica nédo
alcodlica, doenca periodontal, perda de audicdo, disfuncdo erétil,
depressao, dificuldade para engravidar ou na gestagdo, dentre outras **.

Mesmo antes do diagnostico de diabetes, quando no estado de
pré-Diabetes a glicose plasmatica ou a glicemia de jejum ja se encontra
alterada, tais condicOes configuram risco ndo so para o surgimento do
Diabetes Mellitus, mas também, das doencas cardiovasculares * ** 2,

O Diabetes Mellitus tipo 2 confere maior risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares a longo prazo *’. Assim,
todo paciente com Diabetes Mellitus apresenta alguns riscos
metabdlicos que precisam de intervencdes, seja 0 estilo de vida ou a
administracdo de medicamentos. A hiperglicemia no intervalo do
diabetes € considerada como um dos cinco critérios associados ao
diagndstico da Sindrome Metabdlica tanto pelo National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP ATP IIl) quanto
pela International Diabetes Federation (IDF). Assim, a maior parte das
pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2 também se enquadra nos critérios
associados a Sindrome Metabdlica *" *°.

1.4 EPIDEMIOLOGIA DO DIABETES

A prevaléncia do Diabetes Mellitus tipo 1 em adultos varia entre
5,0% a 10,0% dos casos totais de diabetes e ndo hd uma forma
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conhecida de prevenir seu surgimento . Em contrapartida, o Diabetes
Mellitus tipo 2 corresponde entre 90,0% e 95,0% dos casos de Diabetes
Mellitus, n&o sendo obrigatério o tratamento com insulina *.

Na maioria dos paises desenvolvidos, o Diabetes Mellitus é a
principal causa associada a doengas cardiovasculares, e outras
complicacdes supracitadas *. O niimero absoluto de casos de diabetes no
mundo vem aumentando; em 30 anos a prevaléncia global de Diabetes
Mellitus passou a ser 12 vezes maior, sendo o Diabetes Mellitus tipo 2 o
gue mais contribuiu para o aumento dos casos *’.

Nesse contexto, um relatdrio realizado a partir de 174 estudos
originados de 130 paises, apresentou uma estimativa de 381,8 milhdes
de pessoas com diabetes em 219 paises e territorios diferentes no ano de
2013 com uma projecdo de 591,9 milhdes de casos para 2035 .

Ja uma atualizacdo do Atlas Mundial de Diabetes da IDF com
dados de 220 paises e territorios, mostrou que em 2015 a prevaléncia de
Diabetes Mellitus em adultos dos 20 aos 79 anos no mundo foi de
aproximadamente 8,8%, correspondendo a cerca de 415 milhGes de
pessoas. Desse total, apenas 25,0% sdo de paises desenvolvidos, sendo
os demais de pafses emergentes e subdesenvolvidos %. Ainda segundo o
Atlas, para 0 ano de 2040, a estimativa é a de que mais de 600 milhGes
de pessoas ou 1 em cada 10 adultos terdo Diabetes Mellitus 2

No entanto, tais estatisticas aumentaram em 2015; a prevaléncia
de Diabetes Mellitus na América do Norte e Caribe ajustada para a idade
passou a ocupar o primeiro lugar no ranking, equivalendo a 11,5%
(9,5%-13,0%); seguido do Oriente Médio e Africa do Norte (10,7%;
7,4%-14,2%); América Central e do Sul (9,6%; 8,2%-11,5%); Pacifico
Ocidental (8,8%; 7,7%-10,8%); Sudeste Asiatico (8,8%; 7,3%-10,8%);
Europa (7,3%; 5,5%-10,9%); e Africa (3,8%; 2,6%-7,9%) 2 As
estimativas para 2040 ap6s ajuste pela idade variam de 4,2% (Africa) até
12,0% (América do Norte e Caribe) 2.

Na analise transversal de uma coorte realizada na Asia de
novembro de 2007 a dezembro de 2012, com 41.029 participantes de
nove diferentes localidades (Hong Kong, india, Filipinas, Singapura,
Tailéndia, China, Coreia do Sul, Taiwan e Vietnd), revelou prevaléncia
de 18,0% de Diabetes Mellitus em individuos de 32 a 39 anos **. Tal
taxa diminuiu para 9,0% quando comparada aos casos diagnosticados
em pessoas de 53 a 59 anos %.

Nos Estados Unidos da América (EUA), estima-se que 9,3% da
populacdo viva com Diabetes Mellitus, no entanto, 27,8% dos casos ndo
sdo diagnosticados %°. Estatisticas baseadas no censo de 2012 dos EUA
mostraram que, para a populagdo acima dos 20 anos, a prevaléncia de
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Diabetes Mellitus foi maior (12,3%) sendo ainda superior no sexo
masculino (13,6%) quando comparado ao feminino (11,2%). Tal estudo
também sugere uma prevaléncia de 25,9% para pessoas com 65 anos de
idade ou mais .

No Brasil, um estudo descritivo que estimou a prevaléncia de
Diabetes autorreferido em 60.202 brasileiros maiores de 18 anos por
meio dos inquéritos domiciliares da Pesquisa Nacional de Salde (PNS)
de 2013 %, reportou uma prevaléncia nacional de 6,2% (Intervalo de
Confianca (IC) 95,0%: 5,9%-6,6%) da populacdo adulta com
diagndstico de diabetes, sendo maior no sexo feminino (7,0%; IC 95%:
6,5%-7,5%) quando comparada ao masculino (5,4%; IC 95%: 4,8%-
5,9%). Destaca-se ainda que nesse estudo a prevaléncia de diabetes teve
crescimento diretamente proporcional ao aumento da idade,
principalmente nos grupos etarios acima dos 65 anos. Para a populacéo
brasileira, a escolaridade se destaca; em pessoas com ensino
fundamental incompleto, a prevaléncia de Diabetes Mellitus é de 9,6%
(IC 95,0%: 9,0%-10,2%), o sendo 3 vezes maior quando comparada
aquelas com ensino médio completo ou incompleto (3,4%; IC 95%:
3,0%-3,9%) .

Nos EUA, mediante registros nacionais de Diabetes Mellitus
aproximadamente 35,0% a 40,0% dos individuos com Diabetes Mellitus
também tiveram tal condigdo associada como causa de morte, 0 que
pode sugerir subnotificagéo do Diabetes Mellitus nos registros de
mortalidade por diabetes *°. A proporcéo diminui para 10,0% a 15,0% se
considerados apenas 0s registros em que o Diabetes Mellitus foi a causa
principal de morte por diabetes 2°. No Brasil, 5,3% dos 6bitos ocorridos
em 2011 foram causados pelo Diabetes Mellitus %.

O Diabetes Mellitus foi considerado, em 1980, a sétima causa de
morte nos EUA para a populacéo geral, caracteristica essa que se repetiu
em 2013, apesar das taxas de mortalidade duplicarem no mesmo periodo
3. No entanto, na anélise por sexo, o diabetes subiu da décima para a
sexta posicdo na lista das principais causas de mortalidade entre os
homens, representando 2,7 vezes mais vitimas; diferentemente, o
diabetes caiu da sexta posicdo em 1980 para o sétima em 2013 entre as
mulheres, mesmo com aumento de 74,0% dos 6bitos **.

A faixa etaria na qual o Diabetes Mellitus é mais prevalente no
contexto global, é dos 60 aos 79 anos (18,6%), grupo que se espera
maior aumento proporcional dos casos. No entanto, quantitativamente,
h& maior nimero de casos na faixa etaria dos 40 aos 59 anos. Além
disso, a maioria dos casos de Diabetes Mellitus ocorre em paises de
baixa e média renda, nos quais se espera maior aumento proporcional
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dos casos, e em sequéncia crescente ao rendimento econdmico, um
aumento proporcional inverso, ou seja, quanto menor a renda, maior a
prevaléncia de diabetes .

Nesse sentido, o descontrole glicémico colabora com os altos
valores associados a prevaléncia, pois, segundo a ADA ?* 33,0% a
49,0% das pessoas com Diabetes Mellitus ndo atingem as metas para
controle da glicemia, pressdo sanguinea e colesterol . Em
contrapartida, menos da metade desse percentual atende as
recomendacbes, como a de cessacdo do tabagismo. Outro dado
interessante é o envolvimento das comorbidades, dificuldades sociais e
financeiras, dentre outros fatores, como desafios especificos para
alcancar os objetivos propostos para o cuidado do Diabetes Mellitus %*.

Os custos relacionados ao diabetes incluem aumento do uso dos
servigos de salde, bem como a perda da produtividade e certa
incapacidade. Tudo isso acaba por provocar um enorme prejuizo
econdmico tanto a nivel pessoal e familiar, quanto a nivel de sistemas
nacionais de salde. Esse fato acarreta obstaculos no que tange ao
desenvolvimento econdmico sustentéavel de um pais 2.

Os gastos com cuidados em salde chega a ser duas ou trés vezes
maior para quem tem diabetes, comparado as pessoas Ssem esse
diagnostico. Estimativas da IDF sugerem que a conta chegou a 11,6%
dos gastos em satde em todo o mundo em 2015. A maioria dos paises
dedicou cerca de 5,0% a 20,0% do investimento total em salde para a
area especifica do diabetes *!.

O custo mundial para tratamento e prevencdo das complicaces
do diabetes foi estimado entre 673 bilhdes de doélares numa analise mais
conservadora, ou ainda 1197 bilhGes de dolares numa analise mais
aberta. Em 2040, esse nimero esta projetado para ultrapassar de 802 a
1425 bilhdes de ddlares atuais 2. Em 2015, os EUA ficaram em primeiro
lugar, com um gasto de 320 bilhBes de ddlares, em contrapartida, o
Brasil ocupou a quinta posi¢do depois da China (51 bilhges), Alemanha
(35 bilhGes), e Japdo (29 bilhdes), com gasto equivalente a 22 bilhdes de
dolares %. As estimativas para 2040 mostram novamente os EUA em
primeiro lugar, com 349 bilhdes de dblares em gastos de salde para
diabetes; e o Brasil, ocug)ando a quarta posicdo, com 36 hilhdes de
délares, a frente do Japéo “.

Além do Diabetes Mellitus tipo 2, nosso estudo envolve também
a Sindrome Metabolica. A seguir, sdo apresentados 0s conceitos,
métodos diagndsticos, epidemiologia e possiveis etiologias.
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1.5 SINDROME METABOLICA

Uma sindrome é composta por mdltiplos fatores que ocorrem
com mais frequéncia juntos do que ao acaso e potencializam o risco de
doenca cardiovascular, diabetes e morte por qualquer causa *°. Nesse
contexto, a Sindrome Metabdlica preenche esse requisito, mas ainda
ocorrem dividas em como identifica-la, e de que ela seja apenas uma
mistura de fenétipos %%,

A primeira definicdo formal de Sindrome Metabdlica ocorreu
durante uma discussdo de um grupo de consultores sobre diabetes, da
OMS, em 1998. Na ocasido, enfatizou-se a questdo da resisténcia a
insulina como principal fator de risco e a necessidade de uma prova
clinica da mesma para o diagndstico * *.

Em 2001, outro critério diagndstico foi proposto pelo NCEP ATP
Il, que diferente da OMS, ndo exige a comprovagdo da resisténcia
insulinica; tal critério estabelece cinco fatores de risco, em que a
coexisténcia de trés deles ja determina o diagndstico de Sindrome
Metabélica *. Dentre os fatores considerados estdo a obesidade central,
hipertrigliceridemia, glicemia de jejum elevada, baixos niveis de
lipoproteina de colesterol de alta densidade (High-Density Lipoprotein
cholesterol — HDL-c) e pressdo sanguinea elevada *".

Pouco tempo depois (em 2005), a IDF e a American Heart
Association (AHA)/National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
3.3 apresentaram uma tentativa de consenso dos critérios diagnésticos,
no entanto, acabaram mantendo algumas diferencas, como a medida da
circunferéncia da cintura; para a IDF, deixou-se de considerar a
resisténcia & insulina e se manteve a obesidade abdominal (pela
circunferéncia da cintura) além de outros critérios semelhantes ao ATP
111 %, J& para a AHA/NHLBI, ocorreram poucas modificaces nos
critérios do ATP 11, que ndo incluiram a obesidade central como critério
diagnéstico **. Em 2006, a IDF publicou o consenso mundial de
definicdo da Sindrome Metabolica, cujo documento a define como um
grupo de fatores de risco cardiovasculares e uma nova epidemia *.

Os valores estabelecidos por ambas instituicbes supracitadas
(AHA/NHLBI e IDF) * 3 “0 se aproximam aos de algumas das
definicBes estabelecidas nas diretrizes de obesidade do National Institute
of Health (NIH) de 1998, que estabelece pontos de corte para obesidade
baseados no Indice de Massa Corporal (IMC). Essa publicagio
estabelece uma formula ndo métrica para o calculo **.
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Antes da primeira década do século XXI, aconteceram discussdes
entre a IDF e a AHA/NHLBI na tentativa de dirimir as diferencas entre
as definices de Sindrome Metabélica *°.

A Declaragdo Cientifica Conjunta publicada em 2009 sobre
Sindrome Metabdlica caracterizou-a como um complexo de fatores de
risco relacionados ao sistema cardiovascular e ao Diabetes Mellitus.
Dentre os fatores estdo disglicemia, pressdo sanguinea aumentada,
hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-c, e obesidade
(principalmente adiposidade central) %,

A Figura 4 mostra um resumo dos critérios diagnosticos da
Sindrome Metabdlica validados e que podem ser utilizados em
individuos com Diabetes Mellitus tipo 2.



Figura 4. Defini¢Bes para Sindrome Metabolica
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NCEP ATP 111 NCEP ATP 11l | OMS 1998 OMS 1999 IDF (2006) Harmonizado
(2001) (revisdo 2005 - (2009)
AHA/NHLBI)
Critério obrigatério | Nenhum Nenhum Resisténcia a | Resisténcia a | Obesidade Nenhum
insulina* (TGP, GJP, | insulina* (TGP, GJP, | abdominal
DM2 ou outra | DM2 ou outra | (circunferéncia  da
evidéncia de RI) evidéncia de RI) cintura)
Classificacao No minimo 3 | No minimo 3 | Resisténcia a | Resisténcia a | Obesidade, mais 2 | No minimo 3
critérios critérios insulina ou Diabetes | insulina ou Diabetes | critérios critérios
Mellitus e mais 2 | Mellitus e mais 2
critérios critérios
Obesidade Circunferéncia  da | Circunferéncia da | RCQ > 09 (M); | RCQ > 0,9 (M); | Circunferéncia  da | Circunferéncia  da

cintura =102 cm
(M); >88 cm (F)

cintura  >102 cm
(M); >88 cm (F)***

>0,85 (F)
E/OU
IMC>30 kg/m?

>0,85 (F)
E/OU
IMC>30 kg/m?

cintura**
>94 cm (M); >80
cm (F) OU IMC >
30kg/m?

cintura**  >94 cm
(M); >80 cm (F)

Hiperglicemia

GJ >110 mg/dL

GJ 2100 mg/dL. OU

TGP, GJP ou DM2*

TGP, GJP ou DM2*

GJ >100 mg/dL OU

>100 mg/dL OU uso

uso de medicamento diagnéstico  prévio | de medicamento para
para tratamento da de DM2 tratamento da
glicemia elevada glicemia elevada
Dislipidemia Triglicerideos >150 | Triglicerideos >150 | Triglicerideos >150 | Triglicerideos >150 | Triglicerideos >150 | Triglicerideos >150
mg/dL mg/dL OU uso de | mg/dL mg/dL mg/dL OU uso de | mg/dL OU uso de
medicamento  para | E/OU E/OU medicamento  para | medicamento  para
tratamento de | Colesterol <35 | Colesterol <35 | tratamento de | tratamento de
triglicerideos mg/dL  (M); <39 | mg/dL (M); <39 | triglicerideos triglicerideos
elevados mg/dL (F) mg/dL (F) elevados elevados
Dislipidemia HDL-c <40 mg/dL | HDL-c <40 mg/dL HDL-c <40 mg/dL | HDL-c <40 mg/dL
(segundo  critério, | (M); <50 mg/dL (F) (M); <50 mg/dL (F) (M); <50 mg/dL (F) | (M); <50 mg/dL (F)
separado) ou uso de ou uso de | OU uso de

medicamento  para

medicamento  para

medicamento  para
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tratamento de baixo
HDL-c

tratamento de baixo
HDL-c

tratamento de baixo
HDL-c

Hipertensao

>130 mm
sistélica OU
>85 mm
diastolica

Hg

Hg

>130 mm Hg
sistélica OU

>85 mm Hg
diast6lica OU uso de
medicamento  anti-
hipertensivo ou
histérico de
hipertenséo

>160/90 mmHg

>140/90 mmHg

>130 mm Hg
sistolica OU

>85 mm Hg
diastélica OU uso de
medicamento  anti-
hipertensivo para
hipertenséo
previamente
diagnosticada

>130 mm Hg
sistdlica OU

>85 mm Hg
diastélica OU uso de
medicamento  anti-
hipertensivo ou
histérico de
hipertenséo

Qutro critério

Microalbumindria:
excrecdo urinaria de
albumina >20
pg/min - OU  razdo
albumina/creatinina
>20 mg/g

Microalbuminuria:
excrecdo urindria de
albumina >20
pg/min OU razéo
albumina/creatinina
>30 mg/g

*RI: Resisténcia a insulina; TGP: Tolerancia a glicose prejudicada; GJP: Glicemia de jejum prejudicada; DM2: Diabetes Mellitus
tipo 2. Valores: TGP = GJ plasma <126 mg/dL e apds 2h da carga glicémica >140 mg/dL e <200 mg/dL. GJP = GJ plasma >110
mg/dL e <126 mg/dL. DM2 = GJ >126 mg/dL ou apos 2h da carga glic€émica >200 mg/dL ou ambos.
** Critérios da obesidade abdominal sdo especificos para cada populagdo, exemplo dado para populagéo europeia, masculino (M)

e feminino (F).
*** Considera viavel usar circunferéncia da cintura para descendentes asiaticos como >90 cm (M) e >80 cm (F).

RCQ: Relagdo Cintura (cm)/Quadril (cm).
Fonte: Adaptado, Alberti; Zimmet, 1998; Alberti et al., 2006; Alberti et al., 2009; Grundy et al., 2005 e OMS, 1999 %33 339,43
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Apesar das divergéncias a respeito dos critérios diagndsticos e da
terminologia utilizada, o termo Sindrome Metabdlica é aceito em casos
cujo quadro clinico inclua multiplos fatores de risco metabélicos para
doencas cardiovasculares e diabetes; no entanto, hd questionamentos
associados a diferenciacéo étnica *°.

Pode-se citar que dentre as principais comorbidades conhecidas e
associadas a Sindrome Metabdlica, grande parte dos individuos tem
obesidade abdominal e resisténcia insulinica. Essas duas condicGes
parecem estar fortemente relacionadas ao surgimento de fatores de risco
metabélicos *°.

Nesse sentido, alguns estudos citam a obesidade e
resisténcia a insulina como causas fundamentais dessa sindrome, e
destacam ainda que a obesidade central, cuja caracteristica é a
concentracdo de gordura na regido do abdome, estd mais associada a
Sindrome Metabolica. A obesidade central também pode estar envolvida
com o desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2 e o risco de doencas
cardiovasculares. De acordo com o consenso mundial de Sindrome
Metabolica, as causas sdo a resisténcia a insulina e a obesidade central,
entretanto, ambas podem estar associadas a outras condicBes clinicas
g:gomo a aterosclerose, excesso de peso e o Diabetes Mellitus tipo 2 * 3%

19, 38, 39

Nos (ltimos anos, tém-se cogitado a relacdo da resisténcia a
insulina, como supracitado, no entanto, ainda ndo se encontram bem
definidos os agentes etiopatogénicos da Sindrome Metabdlica, e da
mesma forma, ainda ha certas diferencas na implementagdo de critérios
diagndsticos *°.

Por outro lado, a Sindrome Metabdlica é considerada uma
guestdo de Saude Publica devido a sua crescente prevaléncia, além de
ser um problema clinico. Cientistas alertam para a necessidade de
atencdo ao estilo de vida, a nivel de sistema de salde nacional para
todos os paises; e no ambito clinico, o foco é identificar e reduzir os
fatores de risco associados a Sindrome Metabdlica, incluindo o estilo de
vida **.

Para que essas questdes sejam esclarecidas, é importante
conhecer alguns dados epidemioldgicos da Sindrome Metabdlica.

1.6 EPIDEMIOLOGIA DA SINDROME METABOLICA
Apesar de recente e ainda pouco diagnosticada na pratica clinica,

a prevaléncia da Sindrome Metabdlica ja era estimada em 2006 em
20,0% a 250% da populacdo adulta mundial *. Também ja era
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considerada uma das doengas crdnicas mais comuns e que ocuparia a
guarta ou quinta posicdo na lista das principais causas de morte no
mundo .

Uma revisdo narrativa de literatura de 2014 * revelou que a
prevaléncia mundial de Sindrome Metabdlica variou de 10,0% até
84,0%, influenciada por diversos fatores sécio-econdmico-demogréficos
como também pelo critério diagnostico utilizado. O IMC e a idade
também interferiram na prevaléncia, podendo variar de 5,0%
(eutroficos) a 60,0% (obesos), bem como de 10,0% (20 a 29 anos) a
45,0% (60 a 69 anos) *.

A | Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome
Metabolica reuniu estudos que mostraram que a taxa de mortalidade
geral apresentou aumento de 1,5 a 2,5 vezes para pessoas com Sindrome
Metabélica, quando comparados a pessoas sem a sindrome “°. Apesar de
baseada no conceito do NCEP ATP Ill para estabelecer critérios
diagndsticos para a populacdo brasileira, uma das dificuldades a época
foi a falta de estudos de prevaléncia da Sindrome Metabdlica na
populacéo brasileira *.

Na Ameérica Latina, uma revisdo sistematica de 2011 sobre a
prevaléncia de Sindrome Metabolica em adultos de 18 a 65 anos de
idade, mostrou prevaléncia nacional de 24,9%, de acordo com o critério
NCEP ATP 11l de 2001 e sua versdo atualizada de 2005 “°.

A prevaléncia de Sindrome Metabolica também é alta em regides
desenvolvidas, como os paises Europeus. Nesse contexto, um estudo
europeu que analisou oito coortes (total de 8200 homens e 9363
mulheres) realizadas nesse continente (as quais investigaram a
frequéncia de Sindrome Metabdlica de acordo com os critérios da OMS
e depois comparou os dados com uma proposta alternativa de defini¢do
da Sindrome Metabdlica para individuos ndo diabéticos), mostrou que a
prevaléncia de Sindrome Metabolica variou de 7,0% a 36,0% nos
homens de 40 a 55 anos de idade, e de 5,0% a 22,0% para mulheres na
mesma faixa etaria, com aumento progressivo diretamente proporcional
ao aumento da idade para ambos os sexos, sendo maior nos homens do
que nas mulheres na maioria das vezes *'.

Um estudo retrospectivo realizado na Catalunha (Espanha) que
investigou a prevaléncia de Sindrome Metabdlica em 1104 individuos
(18 a 74 anos de idade) nos anos de 2002 a 2003, de acordo com as
definicbes NCEP ATP IIl e IDF, encontrou uma prevaléncia de
Sindrome Metabolica igual a 28,5% (25,9%-31,2%) de acordo com a
IDF, e de 24,8% (22,3%-27,4%) conforme a definicdo NCEP ATP 111 2,
Houve variagcdo quando na analise estratificada pela faixa etaria; no
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grupo com idade entre 18 e 24 anos, a prevaléncia foi de 2,5% (igual
para IDF e ATP Il1); j& para individuos com idade entre 65 a 74 anos, a
prevaléncia aumentou para 51,1% (ATP 111) ou 59,7% (IDF) *.

Além das doencas cardiovasculares e do Diabetes Mellitus tipo 2,
a Sindrome Metabdlica é considerada fator de risco para o acidente
vascular cerebral e a doenca renal *°. O estudo National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) *°, realizado nos EUA entre
1999 a 2010, analisou de forma temporal a prevaléncia de Sindrome
Metabolica em adultos e confirmou a hip6tese supracitada. Apesar de as
analises mostrarem declinio da prevaléncia de Sindrome Metabdlica nos
EUA, ocorreram mudancas dos seus componentes entre a populagdo,
como foi o caso da obesidade abdominal, cuja tendéncia mostrou-se
crescente em toda a populacéo desde o inicio do estudo .

Uma revisdo sistematica e metanalise que incluiu 36 estudos
publicados entre 1994 e 2005 (ensaios clinicos randomizados ou estudos
de coorte), cujo objetivo foi comparar o risco de morte e doencas
cardiovasculares em relacdo a Sindrome Metabdlica em estudos
longitudinais, mostrou que essa associagdo foi maior em mulheres
(RR=2,6) quando comparada aos homens (RR=1,9), no entanto, sem
significancia estatistica (p=0,09) *.

Outra revisao sistematica publicada em 2013 sobre a prevaléncia
da Sindrome Metabdlica no Brasil, com dez publica¢des do periodo de
2006 a 2012, revelou que a prevaléncia média variou de 28,9% e 29,6%
devido aos critérios para diagnostico da Sindrome Metabolica, sendo a
taxa mais baixa resultado do uso do critério NCEP ATP 11l **. Quando
ajustada para a idade, a média da prevaléncia foi 22,0%, e aumentou
para 41,3% se ajustada também por sexo *.

Mediante 0 exposto, considera-se importante caracterizar a
estrutura do servico de salde publica ofertado a populacdo brasileira
com Diabetes Mellitus e/ou Sindrome Metabdlica, bem como, a
disposicao do cenério de préaticas regional.

1.7 ESTRUTURA DO SERVIGCO DE SAUDE

A estrutura do servigo publico de saude é formada basicamente
pela Atencdo Primaria a Salde (APS), Atencdo Especializada (AE), e
por outros Sistemas de Apoio, Logistica e Governanga. Sendo a
extremidade muitas vezes mais acessivel da rede, a APS é tida como
ordenadora e coordenadora do cuidado, a principal porta de entrada e
ponto importante de comunica¢do, como por exemplo, uma Unidade
Basica de Salide (UBS) **. Na AE concentram-se as tecnologias que
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aPoiam de forma complementar a APS, como ambulatorios e hospitais
51,52

Na atencdo a pessoas com Diabetes Mellitus no Brasil, assim
como na regional de salde de Criciima, o fluxo padrdo é dirigir-se até a
UBS de referéncia, ou seja, que atende a area de abrangéncia onde vive,
e realizar os primeiros atendimentos, como por exemplo, 0
monitoramento glicémico. Ap6s confirmacdo do diagnostico de
diabetes, é realizado o encaminhamento ao médico especialista para
inicio do tratamento, quando viavel, como também para outros
profissionais como nutricionista, psicologo, profissional de educacdo
fisica, entre outros. Existem diversas possibilidades, no entanto,
dependem da estrutura do servico de satide em cada microespaco ** >3, A
manutencdo do paciente no programa pode ser executada por meio da
prescricdo do médico clinico da respectiva UBS na qual o usuario €é
atendido °* >,

Um exemplo diferenciado é o municipio de Criciima, que a partir
de 2006 estabeleceu um programa parar reforcar o cuidado, tanto na
APS quanto na AE, para individuos com Diabetes Mellitus, denominado
Programa de Automonitoramento Glicémico Capilar (PAMGC),
elaborado pela parceria entre Prefeitura Municipal Criciima e
Universidade do Extremo Sul Catarinense (por meio do Curso de
Enfermagem e da Unidade Académica de Ciéncias da Saude), localizada
na mesma cidade, a partir de uma instrucéo normativa ** que direciona o
fluxo do atendimento aos individuos com Diabetes Mellitus em
Criciima. Uma das principais prerrogativas do PAMG ¢ a Educacdo em
Salde para 0 usuario, que busca estabelecer a corresponsabilizacdo do
individuo em relagdo ao seu tratamento, favorecendo a autonomia do
mesmo e atingindo o objetivo do servico **.

No PAMG, o principal critério de inclusdo é possuir diagndstico
prévio de Diabetes Mellitus tipo 2 que necessite da administracdo de
insulina, ser morador de Cricilima, cadastrados no Sistema Gnico de
Salde (SUS) por meio do Cartdo SUS e ainda, estar clinicamente
estavel, podendo procurar o servico a qualquer momento caso haja uma
emergéncia. O PAMGC oferece ampla atengéo desde o cadastramento,
fornecimento de glicosimetro (mediante critérios pré-estabelecidos),
dispensacdo de fitas, bem como as insulinas Neutral Protamine
Hagedorn (NPH) e regular e fichas para registro do Automonitoramento
Glicémico Capilar (AMGC), consultas mensais com o profissional da
enfermagem; consulta médica com o clinico geral da Unidade de Salde
a cada trés meses e avaliagéo com o endocrinologista da Rede Municipal
de Salide semestralmente °.



55

Tanto a Sindrome Metabdlica como o Diabetes Mellitus tipo 2
sdo condicdes cronicas de saude, como previamente apresentado. No
Brasil, o sistema publico de salde abrange o cuidado a essas condigdes
pelas Redes de Atenc¢do a Saude (RAS).

1.7.1 Redes de Atencéo a Saude

As RAS se constituem das acdes e servicos de salde com
diferentes configuracdes tecnoldgicas e missées assistenciais *2. Estéo
vinculadas a uma base territorial em carater complementar, e tem um
importante atributo que é a APS como principal porta de entrada do
Sistema, com foco em abranger toda a populacdo, integrando e
coordenando o cuidado e atendendo as necessidades de salde da
populacdo. A proposta das RAS da uma nova perspectiva ao SUS, pois
busca viabilizar o cuidado integral do individuo. Na RAS cada servico é
um ponto que estad interligado a outro ponto, tornando possivel ao
individuo transitar entre esses pontos até que o atendimento seja
completo; diferente da situacdo “ndo rede” em que o individuo estaciona
errglaslggp lugar isolado e ndo sabe qual o proximo lugar ao qual deveria
ir>m e

Dentro das diferentes redes, tem-se a RAS para pessoas com
Doengas Cronicas, Rede de Atengdo a Salde para pessoas com Doengas
Croénicas (RASDC). A portaria n° 483 de 1° de abril de 2014 define
doenca cronica como doencas que apresentam inicio gradual, com
duragdo longa ou incerta, normalmente com multiplas causas,cujo
tratamento requer mudancas no estilo de vida, num formato de cuidado
continuo sem necessariamente levar & cura., > °2. A diretriz da RASDC
traz como prerrogativa a mudanca do modelo de atencdo a salde, a
garantia do cuidado integral as pessoas com doencas crénicas, buscando
dessa forma impactar os indicadores de salde e contribuir para a
promocao da satide > %2,

Nesse sentido, o Diabetes Mellitus é um dos eixos tematicos
priorizados na Diretriz da RASDC publicada em 2013, mas a Sindrome
Metabdlica ainda ndo é abordada com destaque, pois acaba sendo
incluida na visdo generalista das doencas cronicas ndo transmissiveis,
mas ndo é priorizada como o Diabetes Mellitus. Segundo a diretriz do
Ministério da Satde em relagdo as RAS, muitos caminhos ndo tem uma
sequéncia no cuidado em salde, e estio fragmentados >, pois em alguns
casos, cada problema do individuo é visto de forma particular e tratado
separadamente, sendo que o0 organismo € um sO. N&o s6 0s servigos
estdo fragmentados, mas também os programas e acGes de salde, as
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praticas clinicas de forma geral, que acabam por remeter a uma certa
incoeréncia entre a oferta de servicos e as necessidades de atencéo. Isso
ocorre por que o modelo de atengdo ndo acompanhou a mudanga no
perfil epidemiol6gico da populacdo. Condigdes agudas, doencas
infecciosas e parasitarias antes predominantes, agora, condicdes
cronicas que se agudizam e vice-versa. Por isso, entdo, a proposta das
RAS vem ao encontro da necessidade das situacdes de satde atuais >* >,

A efetivacgho da RADSC estd estruturada por meio da
organizacdo e operacionalizacdo da linha de cuidado especifica, com
foco nos agravos de maior magnitude, cuja funcdo inclui definir quais
acles e servicos de salde serdo disponibilizados por cada parte
constituinte da RADSC **.

Também se destacam entre as responsabilidades da linha de
cuidado, a obrigagdo de implementar sistemas de informacdo a fim de
possibilitar 0 acompanhamento do cuidado, bem como a gestdo dos
casos, 0 suporte a tomada de decisGes clinicas e a regulacdo do acesso
aos servicos da AE, além de planejamento, monitoramento e avaliagdo
das respectivas acoes e servicos .

A linha de cuidado consiste ainda em garantir o manejo dos
recursos para tais operacionalizagBes, 0 apoio diagndstico e terapéutico
adequado e ainda, defini¢do de indicadores e metas com o objetivo de
acompanhar e avaliar a respectiva linha de cuidado *.

O Plano de Acgdes Estratégicas para 0 Enfrentamento das
Doengas Crbnicas N&o Transmissiveis (DCNT) no Brasil, 2011-2022,
guem tem como responsavel a Secretaria de Vigilancia em Salde, e o
Ministério da Salde como principal ator envolvido, no seu Eixo IlI:
Cuidado Integral; aborda a primeira estratégia como definir Linha de
Cuidado do individuo com DCNT com projeto terapéutico adequado,
estabelecendo vinculo com o cuidador e a equipe de salde, de forma a
garantir a integralidade e continuidade do acompanhamento *°.

Para alcancar tal feito estdo entre as agBes necessarias
preconizadas pelo Plano a garantia do acolhimento e a ampliacdo do
acesso, bem como a integralidade da atencéo as pessoas com DCNT .

Outra estratégia é fortalecer e qualificar a gestdo dessa rede,
tendo como uma das agdes intervir no fluxo de organizacéo da Rede e
no processo de trabalho em saude, garantindo inclusive o acesso e
atencéo as urgéncias >°.

Embora tenha havido avancos, ainda é dificil superar a intensa
fragmentacédo das acdes e servicos de salide e estabelecer uma gestao de
qualidade nos dias atuais. A portaria n°® 4.279, de 30 de dezembro de
2010 trata das RAS como estratégia de superacdo da atencdo e gestdo
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fragmentada nas Regides de Saude de forma a alcancar a efetividade e
exceléncia que o usuario precisa *°. Esse documento sugere como
solucdo a inovacdo do processo organizacional do sistema de saude,
com foco no desenvolvimento da RAS de forma a impactar
positivamente indicadores de salde populacionais.

A literatura afirma que a formacdo dessas redes como atitude
eficaz na resposta aos desafios provenientes da estrutura e
epidemiologia do Sistema, impactando positivamente nos indicadores de
sadde *’.

Considerando a situacdo epidemioldgica a época, a RASDC foi
entdo subdividida em eixos tematicos prioritarios, os quais sdo: doencgas
renocardiovasculares; diabetes; obesidade; doencas respiratdrias
cronicas e cancer (de mama e colo de Gtero) *2.

Uma outra proposta de rede é a Rede de Atencéo as Urgéncias e
Emergéncias (RUE) instituida pela Portaria n° 1600, de 7 de julho de
2011 *%. A RUE tem basicamente a finalidade de articular e integrar
todos os equipamentos de salde, oferecendo acesso amplo, humanizado,
integral e de qualidade as pessoas em situacdo de urgéncia e emergéncia.
Sdo componentes da RUE, por exemplo, as unidades de pronto
atendimento, hospitalar e atencdo domiciliar *.

Sobre a Sindrome Metabdlica, por ser uma condicdo ainda pouco
elucidada, tem sido omitida dos protocolos, politicas e programas de
salde publica, até 0 momento.

A literatura cientifica tem elucidado a relagdo existente entre a
Sindrome Metabdlica e o Diabetes Mellitus, e algumas pesquisas tem
sugerido que tal relacdo apresente-se em via bidirecional ** %, como
explicitado no item a seguir.

1.8 SINDROME METABOLICA E DIABETES MELLITUS TIPO 2

A Sindrome Metabdlica tem sido associada ao Diabetes Mellitus
tipo 2 devido a crescente prevaléncia em todo o mundo também estar
relacionada ao aumento da obesidade e estilo de vida sedentério de
ambos. Diversos estudos sugerem que individuos com Sindrome
Metabdlica possuem chance cinco vezes maior de desenvolver o
Diabetes Mellitus tipo 2 % %

E comum coexistirem com o Diabetes Mellitus a hipertenséo e a
dislipidemia, fatores esses que elevam o risco de doencas
cardiovasculares, as quais, por sua vez, elevam o risco de mortalidade
em pessoas com diabetes. A hipertensdo, outro fator de risco para
doenca cardiovascular, é a condi¢do mais comum presente no Diabetes
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Mellitus tipo 2 e caracteristica que pode levar o individuo a desenvolver
complicagdes como nefropatia diabética, que pode evoluir para
sindrome nefrética, que por sua vez contribui para 0 aumento do risco
cardiovascular no diabetes *"**.

A obesidade que se apresenta como caracteristica frequente no
diabetes e mais ainda no Diabetes Mellitus tipo 2, é um fator importante
para 0 aumento do risco cardiovascular

Nesse contexto, uma pesquisa que avaliou o efeito de
medicamentos sobre a progressdo de pré diabetes ou Sindrome
Metabdlica para Diabetes Mellitus tipo 2 no periodo de 2008 e 2010,
mencionou que a existéncia daquelas duas condi¢Bes adverte para o
risco de Diabetes Mellitus tipo 2, caracteristica que sugere via
bidirecional, visto que os critérios clinicos para diagndstico de quaisquer
dessas situagbes de salde se sobrepdem. A medida que o Diabetes
Mellitus tipo 2 e a Sindrome Metabolica coexistem, individuos que tem
apenas essa Ultima tem um risco significativamente maior de
desenvolver o prlmelro

Alguns autores ° sugerem ainda variacdo nas estatisticas de
Sindrome Metabdlica em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2. Uma
coorte que acompanhou 3323 individuos durante oito anos revelou
diferenca associada ao sexo; para os homens com Diabetes Mellitus tipo
2, 26,8% tinham Sindrome Metabolica, para o feminino, a prevaléncia
foi de 16,6% .

1.9 REVISAO SISTEMATICA

A revisdo sistematica é um tipo de estudo que utiliza critérios de
elegibilidade pré-definidos, considerando a validade das informagdes
concluidas por meio da avaliacdo dos vieses, de forma a reunir
evidéncias para responder uma determinada pergunta de pesquisa *. E
composta de etapas sistematicas de forma a reduzir os vieses e
proporcionar uma conclusao fidedlgna que possa ser usada como base
no processo de tomada de decisdes °

Para atingir tal objetivo, é necessario ter objetivos bem claros e
definidos, uma metodologia capaz de ser reproduzida, critérios de
inclusdo e exclusdo pré-determinados, uma estratégia de busca que
identifique todos os estudos elegiveis, uma estratégia que avalie a
confiabilidade dos resultados encontrados, como a avaliagao do viés, e
uma apresenta%ao sistematica e sintética dos achados e estudos
participantes
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Os métodos a serem usados numa revisao sistematica precisam
ser escolhidos de forma que otimizem a probabilidade de que os achados
fornecam a melhor evidéncia atual para servir de base no processo de
tomada de decisées ® .

Também € importante que o estudo seja realizado por mais de
uma pessoa, na selecdo dos estudos e extragdo de dados, de forma
independente, buscando com essa organiza¢do minimizar os erros. E
essencial que a equipe que fara parte do grupo de desenvolvimento da
Revisdo Sistematica tenha conhecimentos especificos na area estudada
ou na metodologia de revisao sistematica ®> .

A revisao sistematica deve seguir as seguintes etapas:

a) Realizar a pesquisa exaustiva nas bases de dados eletrnicas;

b) Ler os titulos e resumos das publicacfes encontradas;

c) Eliminar publicacbes que ndo preenchem os critérios de
elegibilidade ou sejam duplicadas;

d) Proceder a leitura dos artigos na integra;

e) Eliminar publicacbes que ndo preenchem os critérios de
elegibilidade ou sejam duplicadas ap06s a leitura integral;

f)  Realizar analise da qualidade metodoldgica dos estudos;

g) Extrair os dados dos estudos selecionados;

h)  Avaliar o risco de viés nos estudos incluidos;

i)  Proceder a metanalise;

j)  Awvaliar a heterogeneidade;

k) Avaliar o viés de publicacéo;

I)  Reunir e sintetizar os dados obtidos;

m) Realizar analise por subgrupo;

n) Realizar andlise de sensibilidade.

A metanalise pode ou ndo estar incluida numa revisdo
sistematica, mas ndo é regra que deva ser incluida, e representa o
método estatistico que resume e combina os dados dos estudos
independentes, além de fornecer estimativas precisas dos efeitos
encontrados. Além disso, possibilita também averiguar a consisténcia
das evidéncias encontradas e as diferencas entre os estudos ® ®" ¢,

Metanalises de estudos ndo randomizados como o apresentado
nessa pesquisa devem levar em consideracdo varidveis de
confundimento, o aumento da heterogeneidade como resultado
ggrgtégdente residual e outros possiveis vieses encontrados nos estudos

Mediante o exposto, ja foram realizadas algumas revisbes
sisteméticas de estudos observacionais sobre Sindrome Metabdlica
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associada a assuntos como risco cardiovascular > ®°, risco de cancer ”°,

cancer colorretal ", stress crénico %, niveis de testosterona > ™
diferenca de género ", doenca renal ®, depressio ', psorfase %
esteatose hepatica ndo alcodlica ”°, dentre outras.

Por outro lado, outras revisdes sistematicas utilizaram individuos
com Diabetes Mellitus tipo 2 e Sindrome Metabdlica, como o estudo de
Moran et al. (2010) ¥, que relacionou essas duas condicBes e a
tolerncia diminuida a glicose e Sindrome do Ovario Policistico; ou a
pesquisa de Cantiello et al. (2015) ®, que investigou a associacéo entre
Sindrome Metabolica, Diabetes Mellitus e desfechos oncolégicos de
cancer de bexiga; ha também a metanalise de Zaccardi et al. (2015) ¥,
que considerou o volume médio, amplitude de distribuicdo e contagem
de plaquetas no Diabetes Mellitus tipo 2, tolerancia diminuida a glicose
e Sindrome Metabdlica; e ainda o estudo de Osborn et al. (2008) **, que
avaliou o risco relativo de diabetes, dislipidemia, hipertensdo e
Sindrome Metabolica em pessoas com doenca mental severa.

No entanto, ndo existem revisdes sistematicas de estudos
observacionais que avaliaram a prevaléncia de Sindrome Metabdlica em
individuos com diabetes mellitus tipo 2. Acredita-se que exista alta
prevaléncia mundial de Sindrome Metabolica em pessoas com Diabetes
Mellitus Tipo 2, que sera diferente por regido geografica, e de acordo
com as caracteristicas de cada individuo. Buscando quantificar a
magnitude dos dados apresentados em estudos observacionais, além de
caracterizar questdes clinicas, sociais e demogréficas sobre a relacdo da
Sindrome Metabdlica e o Diabetes Mellitus tipo 2, a Revisao
Sistematica apresenta-se como solucao.



61

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a prevaléncia de Sindrome Metabdlica em pessoas
com Diabetes Mellitus tipo 2 por meio de uma Revisdo Sistematica e
Metanalise.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos estudados neste trabalho foram:

a) Oferecer uma revisdo sistematica e posterior metanalise de
estudos observacionais;

b) Determinar a prevaléncia de Sindrome Metabdlica em
pessoas com diabetes mellitus tipo 2 por regido geografica e
demais cofatores encontrados.
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3 METODOS
3.1 DELINEAMENTO

Revisdo Sistematica de estudos observacionais.
3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

O enfoque da pesquisa foi a analise epidemioldgica por meio da
prevaléncia mundial da Sindrome Metabdlica em individuos com
Diabetes Mellitus tipo 2.

A estratégia de busca foi realizada por meio de uma pesquisa
exaustiva nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline) 3 via Pubmed %, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Satde (Lilacs) %, Excerpta Medical
Database (Embase) ¥, SciVerse Scopus (Scopus) *, Registro Central
Cochrane de Estudos Controlados (Cochrane) %, indice Bibliografico
Espanhol em Ciéncias da Saude (IBECS) %, Biological Abstracts
(BIOSIS), Web of Science %,

Também foi pesquisada a Literatura Cinza (que inclui o Google
Académico, trabalhos publicados em congressos, relatorios técnicos
governamentais, e outros materiais ndo controlados por editoras
cientificas).

A pesquisa nos bancos de dados utilizou os descritores
apresentados no Medical Subject Headings (MeSH) * e incluiu os
seguintes termos: “type 2 diabetes mellitus”, “metabolic syndrome”,
termos associados ao delineamento de estudos observacionais, e
sinbnimos.

O simbolo também foi usado e sua sintaxe apresentou
pequenas diferencas em cada banco de dados utilizado, permitindo
recuperar todas as variagdes com sufixos das palavras de origem. Os
termos citados foram combinados usando os operadores booleanos
“AND”, “OR” e “NOT”.

A pesquisa limitou-se aos estudos realizados em humanos, de
ambos o0s sexos, sem restricdo de idioma. As listas de referéncias de
todos os estudos primarios recuperados foram verificadas, e foi
realizado contato com os autores dos artigos que publicaram estudos
com informacdes incompletas por email e pelo Research Gate ** para
resolucdo das questdes pendentes.

Encontra-se descrita a seguir a estratégia de busca que foi
realizada no PubMed e Embase. Para as demais bases de dados também

AT 3
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utilizadas, foi considerada a mesma organizacdo légica de termos
especificada a seguir, com pequenas adaptacfes de sintaxe.

3.2.1 Estratégia de Busca no Medline

A estratégia de pesquisa do Medline ilustrada na Figura 5 foi
realizada via PubMed pelo site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

Figura 5. Estratégia de busca no Medline
Estratégia

1. “comparative study”’[Mesh] OR “comparative study” OR “comparative
studies”[Mesh] OR “comparative studies” OR “evaluation studies”[Mesh] OR
“evaluation studies” OR “evaluation study”[Mesh] OR “evaluation study” OR “follow
up”’[Mesh] OR “follow up” OR “follow up studies”’[Mesh] OR “follow up studies” OR
“follow-up study”[Mesh] OR “follow-up study” OR “studies, follow-up” OR “study,
follow-up” OR “followup studies” OR “followup study” OR “studies, followup” OR
“study, followup” OR “prospective study”’[Mesh] OR “prospective study” OR
“prospective studies”’[Mesh] OR “prospective studies” OR “studies, prospective” OR
“study, prospective”[Mesh] OR “study, prospective” OR “cohort studies”’[Mesh] OR
“cohort studies” OR “cohort study”’[Mesh] OR “cohort study” OR “studies, cohort”
OR “study, cohort” OR “concurrent studies” OR “studies, concurrent” OR “concurrent
study” OR “study, concurrent” OR “closed cohort studies” OR “cohort studies, closed”
OR “closed cohort study” OR “cohort study, closed” OR “study, closed cohort” OR
“studies, closed cohort” OR “analysis, cohort”[Mesh] OR “analysis, cohort” OR
“cohort analysis”[Mesh] OR “cohort analysis” OR “analyses, cohort” OR “cohort
analyses” OR “historical cohort studies” OR “cohort study, historical” OR “historical
cohort study” OR “study, historical cohort” OR “studies, historical cohort” OR “cohort
studies, historical” OR “incidence studies” OR “incidence study” OR “studies,
incidence” OR “study, incidence” OR “incidence” OR “incidence”’[Mesh] OR
incidence OR “longitudinal study”[Mesh] OR “longitudinal study” OR “longitudinal
studies”[Mesh] OR “longitudinal studies” OR “studies, longitudinal” OR “study,
longitudinal” OR “longitudinal survey” OR “longitudinal surveys” OR “survey,
longitudinal” OR “surveys, longitudinal” OR “longitudinal evaluation”’[Mesh] OR
“longitudinal evaluation” OR “cross sectional studies”[Mesh] OR “cross sectional
studies” OR “cross-sectional study”’[Mesh] OR “cross-sectional study” OR “cross-
sectional  design”[Mesh] OR “cross-sectional design” OR “cross-sectional
research”[Mesh] OR “cross-sectional research” OR “studies, cross-sectional” OR
“study, cross-sectional” OR “cross sectional analysis” OR “analyses, cross sectional”
OR “cross sectional analyses” OR “disease frequency surveys” OR “surveys, disease
frequency” OR “disease frequency survey” OR “survey, disease frequency” OR
“analysis, cross-sectional” OR “analyses, cross-sectional” OR “analysis, cross
sectional” OR “cross-sectional analyses” OR “cross-sectional analysis” OR “cross-
sectional survey” OR “cross sectional survey” OR “cross-sectional surveys” OR
“survey, cross-sectional” OR “surveys, cross-sectional” OR “prevalence studies” OR
“prevalence study”’[Mesh] OR “prevalence study” OR “studies, prevalence” OR
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“study, prevalence” OR “prevalence” OR “prevalence”’[Mesh] OR prevalence

2. “non insulin dependent diabetes mellitus”[Mesh] OR niddm OR “maturity-onset
diabetes” OR “diabetes mellitus, noninsulin-dependent” OR “diabetes mellitus, adult-
onset” OR “adult-onset diabetes mellitus” OR “diabetes mellitus, adult onset” OR
“diabetes mellitus, ketosis-resistant” OR “diabetes mellitus, ketosis resistant” OR
“ketosis-resistant diabetes mellitus” OR “diabetes mellitus, maturity-onset” OR
“diabetes mellitus, maturity onset” OR “diabetes mellitus, non insulin dependent” OR
“non-insulin-dependent  diabetes mellitus” OR “diabetes mellitus, noninsulin
dependent” OR “diabetes mellitus, slow-onset” OR “diabetes mellitus, slow onset” OR
“slow-onset diabetes mellitus” OR “diabetes mellitus, stable” OR “stable diabetes
mellitus” OR “diabetes mellitus, type ii” OR “maturity-onset diabetes mellitus” OR
“maturity onset diabetes mellitus” OR mody OR “noninsulin-dependent diabetes
mellitus” OR “diabetes mellitus, lipoatrophic” OR “insulin-dependent diabetes mellitus
2 ” OR “diabetes mellitus, insulin-dependent, 2” OR “diabetes mellitus, noninsulin-
dependent, 2” OR niddm2 OR “noninsulin-dependent diabetes mellitus 2” OR “adult
onset diabetes” OR “adult onset diabetes mellitus” OR “diabetes mellitus type 2” OR
“diabetes mellitus type ii” OR “diabetes mellitus, non-insulin-dependent” OR
“diabetes mellitus, type 2” OR “diabetes type 2” OR “diabetes type ii” OR “diabetes,
adult onset” OR “dm 2” OR “insulin independent diabetes” OR “insulin independent
diabetes mellitus” OR “ketosis resistant diabetes mellitus” OR “maturity onset
diabetes” OR “maturity onset diabetes of the young” OR “non insulin dependent
diabetes” OR “noninsulin dependent diabetes” OR “noninsulin dependent diabetes
mellitus” OR “type 2 diabetes” OR “type 2 diabetes mellitus” OR “type ii diabetes”

3. “metabolic syndrome x”[Mesh] OR “insulin resistance syndrome x” OR “syndrome
x, metabolic” OR “syndrome x, insulin resistance” OR “metabolic x syndrome” OR
“syndrome, metabolic x” OR “x syndrome, metabolic” OR “dysmetabolic syndrome x”’
OR “syndrome x, dysmetabolic” OR “reaven syndrome x” OR “syndrome x, reaven”
OR “metabolic cardiovascular syndrome” OR “cardiovascular syndrome, metabolic”
OR “cardiovascular syndromes, metabolic” OR “syndrome, metabolic cardiovascular”
OR “metabolic syndrome” OR “syndrome, metabolic” OR “insulin resistance
syndrome”

4. “autoimmune diabetes” OR “bariatric surgery”’[Mesh] OR “bariatric surgery” OR
“stomach bypass”’[Mesh] OR “stomach bypass” AND (“pregnancy diabetes
mellitus”[Mesh] OR  “pregnancy diabetes mellitus”) OR  “liver cell
carcinoma”[Mesh]JOR “liver cell carcinoma” OR “human immunodeficiency virus
infection”[Mesh] OR “human immunodeficiency virus infection” OR ‘“new-onset
diabetes mellitus after transplantation” OR “nodat nodular disease” OR
“oligomenorrhea”[Mesh] OR “oligomenorrhea” OR “ovary polycystic disease”’[Mesh]
OR “ovary polycystic disease” OR “primary hyperaldosteronism”[Mesh] OR “primary
hyperaldosteronism”

5. #1 AND #2 AND #3 NOT #4
Fonte: Do Autor
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3.2.2 Estratégia de busca no Embase

A estratégia de pesquisa no Embase ilustrada na Figura 6 foi
realizada pelo site http://www.embase.com.

Figura 6. Estratégia de busca no Embase
Estratégia

1. ‘comparative study'/exp OR ‘comparative study' OR 'comparative studies’/exp OR
‘comparative studies' OR ‘evaluation studies/exp OR ‘evaluation studies’ OR
‘evaluation study'/exp OR ‘evaluation study' OR ‘follow up'/exp OR ‘follow up' OR
‘follow up studies'/exp OR ‘follow up studies' OR 'follow-up study'/exp OR 'follow-up
study’ OR ‘'studies, follow-up’ OR 'study, follow-up' OR ‘followup studies' OR
‘followup study’ OR ‘studies, followup’ OR ‘study, followup' OR 'prospective
study'/exp OR 'prospective study' OR 'prospective studies'/exp OR 'prospective studies'
OR 'studies, prospective’ OR 'study, prospective'/exp OR 'study, prospective’ OR
‘cohort studies'/exp OR 'cohort studies' OR 'cohort study'/exp OR ‘cohort study' OR
'studies, cohort' OR 'study, cohort' OR ‘concurrent studies' OR 'studies, concurrent' OR
‘concurrent study' OR 'study, concurrent’ OR 'closed cohort studies' OR 'cohort studies,
closed' OR 'closed cohort study' OR 'cohort study, closed' OR 'study, closed cohort' OR
'studies, closed cohort' OR 'analysis, cohort'/exp OR 'analysis, cohort' OR ‘cohort
analysis'/exp OR ‘cohort analysis' OR ‘'analyses, cohort' OR ‘cohort analyses' OR
‘historical cohort studies' OR ‘cohort study, historical' OR ‘historical cohort study' OR
'study, historical cohort' OR 'studies, historical cohort' OR 'cohort studies, historical'
OR 'incidence studies' OR ‘incidence study' OR ‘'studies, incidence’ OR ‘'study,
incidence’ OR 'incidence’ OR 'incidence'/exp OR incidence OR 'longitudinal study'/exp
OR 'longitudinal study’ OR ‘longitudinal studies/exp OR 'longitudinal studies' OR
'studies, longitudinal'’ OR ‘study, longitudinal' OR ‘longitudinal survey’ OR
‘longitudinal surveys' OR ‘'survey, longitudinal' OR ‘'surveys, longitudinal’ OR
‘longitudinal evaluation'/exp OR ‘longitudinal evaluation' OR ‘cross sectional
studies/exp OR ‘cross sectional studies' OR ‘cross-sectional study'/exp OR ‘cross-
sectional study' OR ‘cross-sectional design'/exp OR 'cross-sectional design' OR 'cross-
sectional research'/exp OR ‘cross-sectional research' OR 'studies, cross-sectional' OR
'study, cross-sectional' OR 'cross sectional analysis' OR 'analyses, cross sectional' OR
‘cross sectional analyses' OR ‘'disease frequency surveys' OR 'surveys, disease
frequency' OR 'disease frequency survey' OR 'survey, disease frequency' OR ‘analysis,
cross-sectional’ OR 'analyses, cross-sectional' OR 'analysis, cross sectional’ OR ‘cross-
sectional analyses' OR ‘cross-sectional analysis' OR ‘cross-sectional survey' OR 'cross
sectional survey' OR ‘cross-sectional surveys' OR 'survey, cross-sectional' OR 'surveys,
cross-sectional’ OR ‘prevalence studies' OR ‘prevalence study'/exp OR 'prevalence
study' OR 'studies, prevalence’ OR ‘'study, prevalence’ OR ‘'prevalence’ OR
'prevalence'/exp OR prevalence

2. 'non insulin dependent diabetes mellitus'/exp OR niddm OR 'maturity-onset diabetes'
OR 'diabetes mellitus, noninsulin-dependent' OR ‘diabetes mellitus, adult-onset' OR
‘adult-onset diabetes mellitus' OR 'diabetes mellitus, adult onset' OR 'diabetes mellitus,
ketosis-resistant' OR 'diabetes mellitus, ketosis resistant' OR 'ketosis-resistant diabetes
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mellitus' OR 'diabetes mellitus, maturity-onset' OR 'diabetes mellitus, maturity onset'
OR 'diabetes mellitus, non insulin dependent’ OR 'non-insulin-dependent diabetes
mellitus’ OR 'diabetes mellitus, noninsulin dependent’ OR 'diabetes mellitus, slow-
onset' OR 'diabetes mellitus, slow onset' OR 'slow-onset diabetes mellitus' OR 'diabetes
mellitus, stable’ OR 'stable diabetes mellitus' OR 'diabetes mellitus, type ii' OR
‘'maturity-onset diabetes mellitus' OR 'maturity onset diabetes mellitus' OR mody OR
‘noninsulin-dependent diabetes mellitus' OR ‘diabetes mellitus, lipoatrophic' OR
‘insulin-dependent diabetes mellitus 2' OR 'diabetes mellitus, insulin-dependent, 2' OR
‘diabetes mellitus, noninsulin-dependent, 2' OR niddm2 OR 'noninsulin-dependent
diabetes mellitus 2' OR 'adult onset diabetes' OR ‘adult onset diabetes mellitus' OR
‘diabetes mellitus type 2' OR 'diabetes mellitus type ii' OR 'diabetes mellitus, non-
insulin-dependent’ OR 'diabetes mellitus, type 2' OR 'diabetes type 2' OR 'diabetes type
ii' OR 'diabetes, adult onset' OR 'dm 2' OR 'insulin independent diabetes' OR 'insulin
independent diabetes mellitus' OR 'ketosis resistant diabetes mellitus' OR 'maturity
onset diabetes' OR 'maturity onset diabetes of the young' OR 'non insulin dependent
diabetes’ OR 'noninsulin dependent diabetes’ OR 'noninsulin dependent diabetes
mellitus' OR 'type 2 diabetes' OR 'type 2 diabetes mellitus' OR 'type ii diabetes'

3. 'metabolic syndrome x'/exp OR 'insulin resistance syndrome x' OR 'syndrome X,
metabolic' OR 'syndrome X, insulin resistance’ OR 'metabolic x syndrome' OR
'syndrome, metabolic x' OR 'x syndrome, metabolic' OR 'dysmetabolic syndrome x'
OR 'syndrome x, dysmetabolic' OR 'reaven syndrome x' OR 'syndrome X, reaven' OR
'metabolic cardiovascular syndrome' OR ‘cardiovascular syndrome, metabolic' OR
‘cardiovascular syndromes, metabolic' OR ‘syndrome, metabolic cardiovascular' OR
'metabolic syndrome’ OR 'syndrome, metabolic' OR 'insulin resistance syndrome'

4. 'autoimmune diabetes' OR ‘bariatric surgery'/exp OR 'bariatric surgery’ OR 'stomach
bypass/exp OR ‘'stomach bypass' AND (‘pregnancy diabetes mellitus/exp OR
‘pregnancy diabetes mellitus’) OR 'liver cell carcinoma’/exp OR 'liver cell carcinoma’
OR 'human immunodeficiency virus infection'/exp OR ‘human immunodeficiency
virus infection' OR 'new-onset diabetes mellitus after transplantation’ OR 'nodat
nodular disease' OR ‘'oligomenorrhea'/exp OR 'oligomenorrhea’ OR 'ovary polycystic
disease'/exp OR 'ovary polycystic disease' OR 'primary hyperaldosteronism'/exp OR
‘primary hyperaldosteronism'

5. #1 AND #2 AND #3 NOT #4
Fonte: Do Autor

3.3 TRIAGEM E ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

A parte inicial da pesquisa envolveu a leitura dos resumos e
titulos identificados a partir da estratégia de busca nas bases de dados,
que foi realizada por dois pesquisadores de forma independente. A
avaliacdo dos artigos em inglés, espanhol ou portugués foi realizada por
dois revisores, e para os artigos publicados em outros idiomas foi feita
de forma independente por outro revisor com conhecimento no idioma
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requerido, sendo a traducdo realizada quando necessario. As
discordancias quanto a inclusdo ou exclusdo de cada estudo foram
inicialmente resolvidas por consenso, e, quando isso nao foi possivel, as
divergéncias foram resolvidas de forma arbitraria por outro revisor.

3.3.1 Selecdo dos estudos

Foram incluidos estudos observacionais retrospectivos, os quais
avaliaram a prevaléncia de Sindrome Metabolica em individuos com
Diabetes Mellitus tipo 2.

Foram excluidos estudos que incluiram pacientes com esteatose
hepética néo alcodlica, alteragcdes genéticas e polimorfismos, e estudos
realizados com criangas e adolescentes.

No caso das criancas e adolescentes, justifica-se a exclusdo pela
dificuldade imposta em se padronizar medidas e pontos de corte para
diagndstico da Sindrome Metabdlica, principalmente quanto ao critério
associado a obesidade abdominal, considerado essencial para o
diagnostico da Sindrome Metabdlica.

As demais condi¢bes e patologias citadas sdo de relevante
importancia clinica e diferenciacdo metabolica, motivo pelo qual foram
excluidas, visando minimizacéao de vieses.

3.3.2 Padrao de referéncia

Foram considerados estudos observacionais que avaliaram a
Sindrome Metabdlica em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 e
forneceram uma descrigdo clara do critério diagndstico utilizado para
ambos.

Para o diagnostico da Sindrome Metabdlica foram utilizados os
seguintes critérios: NCEP ATP Ill de 2001 e a versdo modificada pela
AHA/NHLBI de 2005; OMS tanto a versdo de 1998, quanto a de 1999;
e International Diabetes Federation (IDF 2006) e a Definicdo
Harmonizada Conjunta de 2009 3% 3 0 9. % “Ag caracteristicas
especificas de cada critério foram descritas detalhadamente na Figura 4.

Os critérios do NCEP ATPIII classificam como Sindrome
Metabdlica a presenca de trés ou mais dos cinco fatores de risco:
circunferéncia da cintura elevada; nivel de triglicerideos elevado;
pressdo arterial sistdlica ou diastdlica alteradas; baixos niveis de
colesterol e glicemia de jejum elevada .

Os critérios da OMS para diagndstico da Sindrome Metaboélica
incluem marcadores de resisténcia a insulina somado a outros dois
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fatores de risco que podem ser hipertensdo, obesidade,
hipertrigliceridemia, baixo nivel de HDL-c, ou microalbumindria. Esse
critério ndo exclui pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2 do diagnostico
9 Os valores definidos pela OMS em 1998 sofreram pequenas
mudancas no ano de 1999, como descrito na Figura 4 ** %

Para a IDF, consideram-se os cinco fatores do NCEP ATP IIl, no
entanto, os valores sdo diferentes para circunferéncia da cintura, a qual é
um critério fixo de partida; e para a glicemia de jejum. Também
considera o0 tratamento  medicamentoso  para  hipertenséo,
hipertrigliceridemia ou para HDL-c baixo, e o diagndstico prévio de
Diabetes Mellitus tipo 2 como prova de evidéncias dos seus respectivos
fatores de risco ** %. Os detalhes estdo colocados na Figura 4.

O critério NCEP ATP Il foi revisado mais tarde pela
AHA/NHLBI e sofreu alteragBes, considerando entdo o tratamento
medicamentoso como confirmacdo do diagnostico de alguns critérios,
como exposto na Figura 4 *. Estudos que usaram esse critério foram
considerados elegiveis para nossa pesquisa.

A definicdo harmonizada que uniu a IDF, AHA; NHLBI; OMS;
International ~ Atherosclerosis  Society (IAS) * e International
Association for the Study of Obesity (IASO), que sdo referéncia na area,
também foi considerada valida e apresenta-se como a mais recente
definicdo de Sindrome Metabélica publicada *°. O uso dessa definicéo
tornou os estudos elegiveis para essa pesquisa (Figura 4)

Foram eliminados os estudos que utilizaram o critério European
Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) *® para diagndstico
da Sindrome Metabdlica, pois tal critério exclui pessoas com Diabetes
Mellitus tipo 2 e exige o diagnostico diferencial da resisténcia a insulina
(niveis de insulina plasmatica acima do percentil 75 conforme os valores
de referéncia) ©.

Foram incluidos ainda os estudos que consideraram os critérios
da IDF ou da ADA para Diabetes Mellitus tipo 2, os quais sdo
compostos pelos mesmos critérios, ou ainda os critérios da OMS ** 1o,
Estudos que utilizaram padrdes diagndsticos iguais aos pontos de corte
acima referidos sem citar essas referéncias, ou relataram diagnostico
realizado por profissional ou instituicdo habilitada para tal, também
foram considerados elegiveis para a pesquisa.

3.4 COLETA DE DADOS

Como destacado anteriormente, os estudos foram revisados de
forma independente por dois investigadores. Os critérios finais de
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inclusdo e exclusdo foram definidos com base em uma lista de
verificacdo de critérios de selecdo (APENDICE A). A extracio de dados
dos artigos completos publicados em outros idiomas (diferentes do
inglés, espanhol e portugués) seguiu a mesma logica da triagem inicial,
e foi feita de forma independente por outro revisor sendo a traducéao
realizada quando necessario. As discordancias quanto a extracdo de
dados também foram inicialmente resolvidas por consenso, e, quando
isso ndo foi possivel, as divergéncias foram resolvidas de forma
arbitréria por outro revisor.

Foram extraidos os dados dos estudos (ano de publicacdo,
delineamento do estudo, pais, regido geografica, recrutamento, média de
idade ou faixa etaria, nimero de casos total e por género de Diabetes
Mellitus tipo 2, nimero total e por género de controles saudaveis,
numero total e por género de casos de Sindrome Metabdlica na amostra
com Diabetes Mellitus tipo 2, nimero total e por género de casos de
Sindrome Metabolica no grupo controle, métodos diagndsticos
utilizados para ambas as situacoes, local de origem dos pacientes, média
dos dados clinicos, antropométricos e laboratoriais coletados como:
IMC, circunferéncia da cintura, peso, percentual de gordura corporal,
HDL-c, lipoproteina de colesterol de baixa densidade (Low-density
Lipoprotein Cholesterol - LDL-c), triglicérides, colesterol total, A1C,
glicemia de jejum, glicemia pds-prandial, insulina de jejum, pressdo
arterial sistolica e diastdlica geral e para ambos 0s géneros tanto para o
grupo controle, Diabetes Mellitus tipo 2 ou Sindrome Metabdlica), bem
como o desfecho, e o tempo de duragdo do Diabetes Mellitus tipo 2,)
por meio de um formulério padronizado (APENDICE A).

3.5 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Para a metanalise, os dados de prevaléncia de Sindrome
Metabdlica em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 foram
agrupados pelo modelo de efeitos aleatorios devido a presenca de
heterogeneidade inerente aos estudos observacionais °® %%, a qual foi
quantificada pela inconsisténcia apresentada pelo 12 ®" %8 que descreve o
Poezrcentual de variabilidade causado pela heterogeneidade e ndo ao acaso

Considerando a presenga de heterogeneidade, anélises de
sensibilidade foram realizadas para identificar os cofatores associados
(como continente), e outros potenciais cofatores também foram
analisados pela meta-regressdo (ano de publicacéo, idade, entre outros).
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A possibilidade de viés de publicagdo (tendéncia de estudos com
resultados negativos serem mais dificilmente publicados) foi avaliada
Pogr meio do teste de Begg e analise de graficos de disperséo em funil

. Nesses graficos, cada ponto representa um estudo, sua medida de
efeito ou a prevaléncia, e o erro padréo.

A metandlise foi desenvolvida no software R 3.1. e a
{gglrgsentagéo grafica dos resultados por meio dos graficos de floresta

104
1

3.6 AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

A andlise da qualidade metodolégica dos estudos seguiu as
prerrogativas do instrumento Newcastle Ottawa Scale (NOS) que é uma
escala para avaliacdo da qualidade dos estudos ndo randomizados em
metanélises (ANEXO A), a qual foi elaborada pelas Universidades de
Newcaslte e de Otawa, a primeira na Australia e a Gltima no Canada, no
ano de 2000, considerando itens como o desenho do estudo, conteddo e
facilidade de uso, a fim de incorporar as avaliacdes de qualidade na
interpretacdo dos resultados de metanalise. O estudo € julgado por trés
grandes aspectos: sele¢do dos grupos, comparabilidade dos grupos e a
averiguacgdo das variaveis da exposicdo ou desfecho tanto para estudos
de caso-controle quanto para estudos de coorte, respectivamente '%. Os
estudos de braco Unico incluidos nessa pesquisa foram avaliados
utilizando a NOS para estudos de coorte, considerando as questdes
direcionadas aos casos '%.
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4 RESULTADOS

A seguir encontram-se 0s resultados obtidos nessa pesquisa, que
incluem a identificacdo dos estudos e sua elegibilidade, a avaliacdo da
gualidade metodoldgica dos mesmos e a metanalise.

A presente Revisdo Sistematica encontra-se devidamente
registrada na plataforma online Prospero sob o protocolo
CRD42016051705.

4.1 RESULTADOS OBTIDOS

Foram incluidos na metanalise 205 estudos primarios que
totalizaram 181.652 pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2, os quais
foram avaliados em cada estudo quanto & presenca de Sindrome
Metabolica simultaneamente ao Diabetes Mellitus tipo 2 segundo as
defini¢Bes validadas, as quais sdo: NCEP ATP IIl (2001), sua versdo
modificada pela AHA/NHLBI (2005); IDF$2006) OMS (1998; 1999) e
a definicdo Harmonizada (2009) *° 3% 38 439

4.1.1 Identificacdo dos estudos e elegibilidade

A selecdo dos estudos esta apresentada na Figura 7. Inicialmente
8347 resumos foram encontrados na estratégia de busca nas bases de
dados apresentadas anteriormente. ApOs a primeira avaliacdo, que
envolveu revisdo dos titulos e resumos, 670 artigos foram lidos na
integra e desses, 205 foram selecionados e incluidos na metanalise.
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Figura 7 - Processo de selecdo dos estudos
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Fonte: Do Autor.
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4.1.2 Metanalise

A prevaléncia global de Sindrome Metabdlica em pessoas com
Diabetes Mellitus tipo 2 encontrada em nosso estudo variou de 12,29%
(IC 95%: 10,31%-14,49%) a 96,00% (IC 95%: 79,65%-99,90%) e a
média global foi de 69,39% (IC 95%: 67,31%-71,39%). Para essa
analise, a heterogeneidade encontrada foi considerada alta ©
(1=98,80%; 7°=0,4657). A descricdo detalhada dos estudos encontra-se
apresentada no Apéndice B e Apéndice C.

Buscando compreender e esclarecer a heterogeneidade, foi
realizada a andlise de sensibilidade por continente: 20 estudos foram
realizados na Africa 1'% 24 nas Américas (Central “****2, do Norte
133143 & do Sul **%%%) tendo um dos estudos origem no subcontinente
norte americano, nas llhas de Guadalupe **%; na Asia se concentrou o
maior nimero de publicacdes ®* ® **2*! (n=88): sucedida pela Europa
242309 " concentrando 70 estudos; na Oceania *'°3' ocorreram trés
estudos. Apenas um dos estudos foi multicéntrico ** que incluiu
amostras de trés continentes, sendo eles Oceania, Asia e Europa.
Semelhantemente, outro estudo realizado no Azerbaijdo %’ tem sua
geografia naturalmente dividida em dois continentes: Asia e Europa. As
prevaléncias em cada regido geografica também apresentaram
diferencas estatisticamente significativas (p=0,0003).

A seguir, a Figura 8 mostra a distribuicdo da prevaléncia global
na Asia % ® 21 que foi de 65,20% (IC 95%: 62,38%-67,92%;
1°=98,60%; 7°=0,3221).
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Figura 8 — Analise de sensibilidade por continente — Asia
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Nas Américas *30-13%133-143-144152 4 yaqyltado foi maior comparado

aos outros continentes, como ilustra a Figura 9, sendo a prevaléncia de
77,90% (IC 95%: 69,57%-8446%; 1°=99,00%:; r°=1,099) considerando
as trés subunidades juntas.

Figura 9 — Anélise de sensibilidade por continente — América

Study Events  Total Prop (in %) 95%—C| W(random)
Aguilar-Salinas et al., 2002 122 993 i 12.29 [10.31; 14.49] 0.5%
Blaha et al., 2008 121 163 |- 80.37 [73.43; 86.17] 0.5%
Brooks et al., 2007 410 594 - 69.02 [65.13;72.72] 0.5%
Castillo etal_, 2013 245 283 . 86.57 [82.04;90.32] 0.5%
Costa et al., 2004 466 548 . 85.04 [81.77;87.92] 0.5%
Ferdinand et al., 2009 135 169 D 79.88 [73.04; 85.65] 0.5%
Foucan et al , 2006 53 7 — 7465 [62.92;84.23) 0.4%
Guerrero-Romero et al , 2003 50 150 —- : 33.33 [25.86; 41.48] 0.5%
Hirota et al., 2010 153 202 el 75.74 [69.23; 81.48] 0.5%
Kahn et al., 2006 803 921 : 87.19 [84.86;89.28] 0.5%
Leal etal., 2010 108 224 B = H 4821 [41.51;54.97] 0.5%
Lin etal., 2007 685 999 68.57 [65.59; 71.44) 0.5%
Malin et al., 2014 20 21 P 95.24 [76.18;99.88] 0.2%
Moehlecke et al., 2010 501 573 : 87.43 [B84.44; 90.04] 0.5%
Moehlecke et al., 2010 662 842 : 78.62 [75.70; 81.35] 0.5%
Nguyen et al., 2008 a7 60 ——— 78.33 [65.80; 87.93] 0.4%
Noto et al., 2006 77 92 P — 83.70 [74.54;90.58] 0.4%
Picon et al., 2006 657 753 : 87.25 [84.66; 89.55] 0.5%
Rajagopalan et al., 2005 2218 3076 [ 72.11 [70.48; 73.69] 0.5%
Ribisl et al., 2007 4836 5145 : 93.99 [93.31;94.63) 0.5%
Scheffel et al., 2008 947 1182 H 80.12 [77.73;82.36] 0.5%
Soraetal, 2013 243 283 PoE 85.87 [81.25; 89.71] 0.5%
Souza et al,, 2012 24 25 P — & 96.00 [79.65; 99.90] 0.2%
Steemburgo et al., 2009 174 214 o 81.31 [75.43;86.30] 0.5%
=
T 1 1

20 40 60 80

Fonte: Do Autor.

Na Europa %**®, a prevaléncia média foi de 73,13% (IC 95%:
70,16%-75,90%; 1°=98,00%; °=0,3648), como ilustra a Figura 10,
nimero relativamente acima da média global e com ndmero
consideravel de estudos incluidos.
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Figura 10 — Analise de sensibilidade por continente — Europa

Study Events  Total Prop (in %) 95%~Cl W(random)
Alsara et al , 2009 114 164 —- 69.51 [61.85; 76.45] 0.5%
Alvarez-Sala et al., 2005 730 993 E 73.51 [70.65;76.24] 0.5%
Annema et al, 2016 118 138 - 8551 [78.51;9092] 0.5%
Barroso et al , 2007 131 2086 — 63.58 [56.62;70.17) 0.5%
Basanta-Alario et al., 2016 184 405 = H 40.49 [3567; 45.45) 0.5%
Basoletal.,, 2011 205 235 - 87.23 [82.28,91.22) 0.5%
Bernardino et al., 2010 1172 1259 93.09 [91.55; 94.43] 0.5%
Bianchi et al., 2008 921 1314 -+ 70.09 [67.53; 72.56] 0.5%
Bonora et al., 2003 873 948 92.28 [90.39; 93.80] 0.5%
Bosevski et al., 2007 282 327 = 86.24 [82.02; 89.78] 0.5%
Bruno et al., 2004 1186 1565 H 76.78 [73.58; 77.89] 0.5%
Bruno et al,, 2009 1076 1518 70.88 [68,53; 73.16] 0.5%
Cignarelli et al., 2009 1391 1659 : 83.85 [81.99; 85.59] 0.5%
Cioffietal., 2011 489 708 = 69.07 [65.52;72.46] 0.5%
Costa et al_, 2005 121 178 — 67.98 [60.58; 74.76] 0.5%
Culletal, 2007 2762 4554 6065 [5821;62.07) 0.5%
Davis et al, 2005 2588 4545 H 56.94 [55.49; 58.39) 0.5%
De Simone et al , 2010 229 294 - 77.89 [72.71;82.50] 0.5%
Dehout et al., 2008 349 454 R 3 76.87 [72.72; 80.68) 0.5%
Dentali et al., 2011 817 953 85.73 [83.35; 87.89] 0.5%
Di Bonito et al., 2009 978 1415 69.12 [66.64; 71.52] 0.5%
Earnest et al., 2013 155 262 - 59.16 [52.94; 65.17] 0.5%
Fagarello et al., 2015 172 331 - 51.96 [48.43; 57 46] 0.5%
Findeisen et al., 2010 29 40 — 72.50 [56.11; 85.40] 0.4%
Garruti et al., 2012 122 180 - 67.78 [60.42; 74.54] 0.5%
Girona et al., 2008 118 166 - 71.69 [64.18; 78.40] 0.5%
Gruson etal , 2010 204 360 - 56.67 [51.37;61.85] 0.5%
Guzder et al, 2006 462 557 HE | 8294 [79.56; 85.98) 0.5%
Hermans et al_, 2007 380 455 - 8352 [79.78; 86.81) 0.5%
Hermans et al., 2009 106 221 = 47.96 [41.22;54.77) 0.5%
Hermans et al., 2009 499 705 - 70.78 [67.27,74.12] 0.5%
Hermans et al., 2010 329 424 = 77.59 [73.32; 81.48] 0.5%
Hermans et al., 2010 593 738 | 80.35 [77.30; 83.16] 0.5%
Hermans et al., 2011 183 210 L 3 87.14 [81.85;91.35] 0.5%
Hermans et al., 2012 292 340 k| 85.88 [81.72; 89.40] 5%
Hermans et al., 2013 2863 305 k| 86.23 [81.85; 89.89] 0.5%
Hermans et al., 2014 332 405 E 3 81.98 [77.88; 85.60] 0.5%
lianne—Parikka et al., 2004 151 172 = 87.79 [B1.94;92.28] 0.5%
Isomaa et al., 2001 1377 1697 81.14 [79.20; 82.98] 0.5%
Jenssen et al_, 2008 770 975 7897 [76.28; 81.49)] 0.5%
Johansen et al., 2007 72 82 — 87.80 [78.71, 93,99] 0.4%
Jurado et al., 2009 209 307 - 68.08 [62.54; 73.26) 0.5%
Juutilainen et al., 2006 387 720 - 53.75 [50.03; 57 .44] 0.5%
Kabakci et al., 2010 52 66 —— 78.79 [66.98; B7.89] 0.4%
Koehler et al., 2007 3320 4020 82.59 [81.38; 83.75] 0.5%
Kompoti et al., 2006 364 500 = 72.80 [68.67; 76.66] 0.5%
Korhonen et al., 2008 59 66 —& 89.39 [79.36; 95.63] 0.4%
Laranjinha et al., 2016 77 148 — 52.74 [44.32;61.05] 0.5%
Marchesini et al_, 2004 1223 1569 77.95 [75.81;79.98) 0.5%
Martinez—Hervas et al., 2008 27 34 —— 79.41 [62.10; 91.30] 0.4%
Mavrakanas et al., 2009 77 124 —a 62.10 [52.95; 70.65] 0.5%
Monami et al., 2006 381 882 = H 43.20 [39.90; 46.54] 0.5%
Monami et al., 2008 911 1718 53.09 [50.69; 55.47] 0.5%
Munoko et al., 2008 491 611 . 80.36 [76.98; 83.44) 0.5%
Music et al., 2015 50 96 —— 52.08 [41.64; 62.39] 0.5%
Orna et al., 2004 245 318 = 77.04 [72.02;81.55] 0.5%
Paneni etal., 2013 82 M —- 65.25 [56.78; 73.06] 0.5%
Papazafiropoulou et al., 2007 136 210 == 6476 [57.89;71.21] 0.5%
Percan et al , 2009 217 350 = 62.00 [5669; 67.11] 0.5%
Radenkovic et al., 2011 228 300 - 75.33 [70.05; 80.11] 0.5%
Relimpio et al., 2004 184 291 —_ 63.23 [57.41,68.78) 0.5%
Roldan et al., 2011 38 80 —a— 47.50 [36.21; 58.98] 0.5%
Sari et al., 2010 55 157 A H 35.03 [27.60; 43.04] 0.5%
Song et al., 2008 353 390 = 90.51 [87.16; 93.23] 0.5%
Tentolouris et al., 2008 136 210 —_— 64.76 [57.89;71.21] 0.5%
Testa et al., 2015 334 562 - 09.43 [55.24;63.52] 0.5%
Uzunlulu et al., 2007 181 191 3 84.29 [78.34; 89.14] 0.5%
Van Der Berg et al., 2016 551 714 i 7717 [73.91;80.20] 0.5%
Vasikova et al., 2009 58 89 —— 65.17 [54.33; 74.96] 0.5%
Wong et al., 2008 1591 2530 62.89 [60.97; 64.77] 0.5%
<
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Fonte: Do Autor.
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Na Africa ' com resultado muito préximo ao da Asia, a
prevaléncia foi de 62,71% (IC 95%: 52,63%-71,79%; 12=98,10%;
*=0,8612). Os dados estdo detalhadamente apresentados na Figura 11.
E possivel observar que apesar de incluir um nimero menor de estudos
nesse continente, houve uma variacdo importante das prevaléncias, de
24,00% (IC 95%: 18,26%-30,53%) e a 91,92% (IC 95%: 84,70%-
96,45%).

Figura 11 — Analise de sensibilidade por continente — Africa

Study Events Total Prop {in %) 95%—C| W(random)
Akande et al., 2007 38 121 —— : 31.40 [23.27;40.47] 0.5%
Alshkri et al., 2008 9N 99 H — 91.92 [84.70; 96.45] 0.4%
Diallo et al., 2012 162 272 - 55.88 [49.76; 61.87] 0.5%
Ipadecla et al., 2015 225 340 L 3 66.18 [60.88;71.19] 0.5%
Isezuo et al., 2005 150 254 = 59.08 [52.73; 65.16] 0.5%
Joshi et al., 2008 o8 197 - 49.75 [42.56; 56.94] 0.5%
Kalk et al., 2008 548 754 = 72.68 [69.35; 75.83] 0.5%
Kengne et al., 2012 186 308 E g 60.39 [54.69; 65.89] 0.5%
Kumar et al., 2013 55 75 —i— 73.33 [61.86; 82.89] 0.4%
Longo-Mbenza et al., 2011 343 1266 : 27.09 [24.66; 29.63] 0.5%
Mahendra et al., 2015 58 100 —— 58.00 [47.71;67.80] 0.5%
Mogre et al., 2014 48 200 —— H 24.00 [18.26; 30.53] 0.5%
Nsiah et al., 2015 87 160 — 58.00 [49.68; 66.00] 0.5%
Ogbera st al., 2010 834 973 : 85.71 [83.36; 87.85] 0.5%
Ogbera et al., 2010 360 601 k. 59.90 [55.86; 63.84] 0.5%
Ogbera et al., 2011 90 203 B = : 4433 [37.38; 51.46] 0.5%
Ogedengbe et al., 2015 108 124 e 87.10 [79.89; 92.44] 0.4%
Osuiji et al., 2012 93 118 . 78.81 [70.33: 85.80] 0.5%
Udenze et al., 2013 86 100 i —i 86.00 [77.63;82.13] 0.4%
Yameogo et al., 2014 93 190 == 48.95 [41.64;56.29] 0.5%
—_
T 1T 1
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Fonte: Do Autor.

Apesar do nimero minoritario de estudos para representa-la, a
Oceania *'%3'2 apresentou alta prevaléncia, a qual foi 72,70% (IC 95%:
60,17%-82,44%: 1°=99,40%; 7°=0,2434). A Figura 12 descreve 0s trés
estudos incluidos.

Figura 12 — Anélise de sensibilidade por continente — Oceania

Study Events  Total Prop (in %) 95%-C| W(random)
Bhowmik et al_, 2014 104 181 - 57.46 [49.91;64.76] 0.5%
Scottet al., 2009 8183 9795 i 83.54 [82.79; 84.27] 0.5%
Wong et al., 2006 4284 5928 7227 [71.11;73.40] 0.5%
_—
V—I—I.—\

20 40 60 80
Fonte: Do Autor.
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A Figura 13 compara as médias globais por continente, que
mostrou diferenca na prevaléncia média, considerada estatisticamente
significativa (p<0,0001), no entanto, a heterogeneidade se manteve alta
entre 0s continentes. O maior valor encontrado foi no continente
Americano (77,90%; IC 95,0%: 69,57%-84,46%; 12 = 99,00%; > =
1,0990).

Figura 13 — Analise de sensibilidade global por continente

Study Events  Total Prop (in %) 95%~Cl W(random)
o‘
-
e
<
_
Random effects model 181652 < 69.39 [67.31; 71.39] 100%
I geneity: [-sq .8%, tau-sqi 4657, p<0.0001

20 40 60 80
Fonte: Do Autor.

Na andlise de sensibilidade por continente considerando cada um
dos critérios diagnosticos da Sindrome Metabolica, encontramos 125
estudos que utilizaram o critério do NCEP ATP Il (2001); 50 que se
basearam na defini¢do da IDF; 45 na OMS, 26 na AHA/NHLBI e 11 no
critério Harmonizado (2009).

De acordo com o critério NCEP ATP Il (2001), conforme
descrito na Figura 14, a Asia ficou com o menor resultado para esse
critério (67,49%; IC 95%: 63,83%-70,94%; 1°=98,90%; 7°=0,3772).
Contudo, ao analisar os estudos da Figura 14, observa-se oscilacdo na
prevaléncia, que variou de 18,07% (IC 95%: 16,94%-19,25%) a 91,90%
(IC 95%: 87,36%-95,21%).
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Figura 14 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabdlica — Asia — NCEP ATP IlI

Study Events  Total Prop (in %) 95%—CIl W(random)
Abdul-Ghani et al., 2006 270 426 = 63.38 [58.61; 67.97] 0.8%
Ahmed et al., 2012 193 210 = 91.80 [87.36;95.21] 0.7%
Alfadda et al., 2008 146 250 - 58.40 [52.02; 64.58] 0.8%
Bonakdaran et al., 2010 95 119 —— 79.83 [71.49; 86.63] 0.8%
Bonakdaran et al., 2011 553 752 - 73.54 [70.23; 76.66] 0.8%
Chen et al., 2006 107 125 —= 85.60 [v8.20; 91.24] 0.7%
Derakhshan et al., 2010 768 1392 5517 [62.52; 57.81] 0.8%
Fukui et al., 2007 258 424 E 60.85 [56.02; 65.52] 0.8%
Guettier et al., 2004 79 110 —— 71.82 [62.44; 79.98] 0.8%
Hadaegh et al., 2010 639 750 85.20 [82.45; 87.67] 0.8%
Hajat et al., 2012 119 149 - 79.87 [72.52;85.98] 0.8%
Ho et al., 2014 112 186 —a 60.22 [52.80; 67.30] 0.8%
Hossain et al., 2015 225 281 . 80.07 [74.92; 84.58] 0.8%
Huang et al., 2012 156 210 - 74.29 [67.82;80.05] 0.8%
Hwang et al., 2010 384 673 - 57.06 [53.22;60.83] 0.8%
Imam et al., 2007 188 233 = 79.83 [74.09; 84.79] 0.8%
Jahghorbani et al., 2007 6424 9889 64.96 (64.01; 65.90] 0.8%
Jahghaorbani et al., 2012 7132 11281 63.22 [62.32; 64.11] 0.8%
Jeong et al., 2010 218 651 - 33.49 [29.87; 37.26] 0.8%
Kim et al., 2008 383 688 L 55.87 [61.87;58.42] 0.8%
Kim et al., 2008 399 556 - 71.76 [67.82;7547] 0.8%
Kim et al., 2011 292 504 - 57.94 [53.49; 62.29] 0.8%
Ko et al., 2006 3189 5205 61.27 [59.93; 62.59] 0.8%
Lawrence et al., 2013 1488 2046 72.63 [70.64; 74.55] 0.8%
Lee et al., 2010 180 259 = 73.36 [67.53; 78.64] 0.8%
Lee etal., 2012 103 162 —a 63.58 [55.67;70.99] 0.8%
Lee et al., 2012 123 167 — 73.65 [66.29; 80.16] 0.8%
Lietal, 2015 359 514 1 69.84 [65.67;73.79] 0.8%
Lim et al., 2015 641 912 = 70.29 [67.20; 73.24] 0.8%
Lu et al., 2006 561 1008 - 55.65 [52.53; 58.75] 0.8%
Luk et al., 2008 2985 5829 51.21 [49.92; 52.50] 0.8%
Maheood et al,, 2013 144 222 = 64.86 [58.19;71.13] 0.8%
Marjani et al., 2011 103 200 = 51.50 [44.35; 58.61] 0.8%
Mchan et al., 2005 88 100 — 88.00 [79.98; 93.64] 0.7%
Mohsin et al., 2007 91 106 —= 85.85 [77.74;91.86] 0.7%
Mollah et al., 2009 172 230 s 74.78 [68.65; 80.26] 0.8%
Nakhjavani et al., 2011 52 132 — 39.39 [31.01; 48.27] 0.8%
Novida et al., 2014 75 100 — 75.00 [65.34;83.12] 0.8%
Ogbera et al., 2011 139 201 ——— 69.15 [62.27; 75.46] 0.8%
Pokharel et al., 2014 884 1081 83.32 [80.94; 85.51] 0.8%
Ryu et al, 2010 389 789 - ; 49.30 [45.76; 52.85] 0.8%
Shimn et al., 2006 629 822 = 76.52 [73.47;79.38] 0.8%
Sone et al., 2005 585 1424 41.78 [39.21; 44.40] 0.8%
Surana et al., 2008 3928 5088 77.20 [76.02; 78.35] 0.8%
Taietal., 2010 246 518 - 47.49 [43.12; 51.89] 0.8%
Tamang et al,, 2013 170 221 = o 76.92 [70.80; 82.31] 0.8%
Tanetal., 2014 298 313 = 95.21 [92.22; 97.29] 0.7%
Tarig et al., 2010 154 200 - 77.00 [70.54; 82.64] 0.8%
Tavintharan et al., 2014 784 1220 64.26 [61.50; 66.96] 0.8%
Tong et al., 2007 786 4350 i 18.07 [16.94; 19.25] 0.8%
Tsai et al., 2007 1367 1872 73.02 [70.95; 75.02] 0.8%
Veissi et al., 2016 132 157 - 84.08 [77.40;89.42] 0.8%
Won et al., 2014 385 561 - 68.63 [64.61; 72.45] 0.8%
Xuetal, 2010 1066 2050 52.00 [49.81;54.18] 0.8%
Yadav et al., 2013 321 700 - 4586 [42.12; 49.63] 0.8%
Yadav et al., 2015 35 70 — 50.00 [37.80; 62.20] 0.8%
Yokoyama et al., 2007 282 536 - 54.48 [50.15; 68.75] 0.8%
Yun et al., 2009 618 1013 ] 61.01 [57.93; 64.02] 0.8%
<
T 1 1

20 40 60 80

Fonte: Do Autor.
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Ainda de acordo com critério NCEP ATP Ill, o segundo lugar foi
ocupado pelas Américas gue apresentaram prevaléncia de 76,53% (IC
95%: 65,87%-84,63%; 1°=98,80%; °=1,1580), conforme ilustra a
Figura 15. Para esse critério, as prevaléncias variaram na Asia de
12,29% (IC 95%: 10,31%-14,49%) a 95,24% (IC 95%: 76,18%-
99,88%).

Figura 15 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabolica — Américas — NCEP ATP
I

Study Events Total Prop (in %) 95%—Cl W(random)
Aguilar-Salinas et al., 2002 122 993 12.29 [10.31;14.49] 0.8%
Blaha et al., 2008 131 163 — 80.37 [73.43;86.17] 0.8%
Brooks et al., 2007 410 594 - 69.02 [65.13;72.72] 0.8%
Castillo et al., 2013 245 283 : = 86.57 [82.04; 90.32] 0.8%
Ferdinand et al., 2009 135 169 - 79.88 [73.04; 85.65] 0.8%
Foucan et al., 2006 53 71 — 74.65 [62.92; 84.23] 0.7%
Hirota et al., 2010 163 202 by o 75.74 [69.23; 81.48] 0.8%
Kahn et al., 2006 803 921 87.19 [84.86; 89.28] 0.8%
Leal et al, 2010 108 224 - 48.21 [41.51; 54.97] 0.8%
Lin et al., 2007 685 999 68.57 [65.59; 71.44] 0.8%
Malin et al., 2014 20 21 — 95.24 [76.18; 99.88] 0.3%
Moehlecke et al., 2010 501 573 87.43 [84.44;90.04] 0.8%
Moehlecke et al., 2010 662 842 78.62 [75.70; 81.35] 0.8%
Nguyen et al., 2008 47 60 — 78.33 [65.80; 87.93] 0.7%
Picon et al., 2006 657 753 87.25 [84.66; 89.55] 0.8%
Scheffel et al., 2008 947 1182 8012 [77.73; 82.36] 0.8%
Sora et al., 2013 243 283 - 85.87 [81.25; 82.71] 0.8%
E——y
T 1 1

20 40 60 80

Fonte: Do Autor.

Na Europa, como mostra a Figura 16, a média se manteve
proxima & média global (69,39%; IC 95%: 67,31%-71,39%; 1°=98,80%;
*=0,4657) e levemente inferior & média para o continente Europeu
(73,13%; IC 95,0%: 70,16%-75,90%; 1°=98,00%:; *=0,3648). Com um
nimero abrangente de estudos incluidos, a maioria dos estudos se
manteve com prevaléncia entre 50,00% e 80,00%.
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Figura 16 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnostico da Sindrome Metabdlica — Europa — NCEP ATP lI

Study Events Total Prop (in %) 95%—Cl W(random)
Alsaraj et al., 2009 114 184 —— 69.51 [61.85: 76.45] 0.8%
Alvarez-Sala et al., 2005 730 993 73.51 [70.65; 76.24] 0.8%
Basanta-Alario et al., 2016 164 405 = 40.49 [35.67; 45.45] 0.8%
Bernardino et al., 2010 1172 1259 93.09 [91.55; 94.43] 0.8%
Bianchi et al., 2008 921 1314 70.09 [67.53; 72.58] 0.8%
Bosevski et al., 2007 282 327 - 86.24 [82.02; 89.78] 0.8%
Bruno et al., 2009 1076 1518 70.88 [68.53;73.16] 0.8%
Cignarelli et al., 2009 1391 1659 83.85 [i 0.8%
Cioffi et al., 2011 489 708 = 69.07 [ 0.8%
Costa et al,, 2005 121 178 ——— 67.98 0.8%
Cull etal., 2007 2762 4554 60.65 0.8%
Davis et al., 2005 2588 4545 56.94 0.8%
De Simone et al., 2010 229 294 - 77.89 0.8%
Dehout et al., 2008 349 454 = 76.87 0.8%
Dentali etal., 2011 817 953 85.73 0.8%
Di Bonito et al., 2009 978 1415 69.12 0.8%
Earnestetal., 2013 155 262 R £59.16 [52.94;65.17] 0.8%
Faganello et al., 2015 172 331 E o 51.96 [46.43; 57.48] 0.8%
Girona et al., 2008 119 166 —— 71.69 [64.18; 78.40] 0.8%
Guzder et al,, 2006 462 557 = 8294 [79.56; 85.98] 0.8%
Johansen etal., 2007 72 82 [ —E 87.80 [78.71;93.99] 0.7%
Jurade et al., 2009 209 307 k& 68.08 [62.54; 73.26] 0.8%
Kabakci et al_, 2010 52 66 ——— 78.79 [66.98; 87.89] 0.7%
Kompoti et al., 2006 364 500 = 72.80 [68.67; 76.66] 0.8%
Korhonen et al., 2008 59 66 — 89.39 [79.36; 95.63] 0.8%
Martinez-Hervas et al_, 2008 27 34 —— 79.41 [62.10; 91.30] 0.6%
Mavrakanas et al., 2009 77 124 —— 62.10 [52.95; 70.65] 0.8%
Monami et al., 2006 381 882 = 43.20 [39.90; 46.54] 0.8%
Monami et al., 2008 91 1718 53.09 [50.89; 55.47] 0.8%
Music et al., 2015 50 96 — 52.08 [41.84;62.39] 0.8%
Paneni et al, 2013 92 141 — 65.25 [66.78; 73.08] 0.8%
Papazafiropoulou et al., 2007 136 210 . 64.76 [57.89;71.21] 0.8%
Percan et al., 2009 217 350 - 62.00 [56.69; 67.11] 0.8%
Relimpio et al., 2004 184 291 B = 63.23 [57.41;68.78] 0.8%
Roldan et al_, 2011 38 80 — 4750 [36.21; 58.98] 0.8%
Sari etal,, 2010 55 157 - 35.03 [27.60; 43.04] 0.8%
Song etal., 2008 353 390 - 90.51 [87.16; 93.23] 0.8%
Tentolouris et al., 2008 136 210 —— 64.76 [57.89;71.21] 0.8%
Testa etal., 2015 334 562 = 59.43 [55.24; 63.52] 0.8%
Uzunlulu et al., 2007 161 191 - 84.29 [78.34; 89.14] 0.8%
Van Der Berg et al., 2016 551 714 = 7717 [73.91; 80.20] 0.8%
Vasikova et al., 2009 58 89 — 65.17 [54.33; 74.98] 0.8%
<>
T 1T 1

Fonte: Do Autor.

Na Africa, apesar de poucos estudos incluidos para esse critério, a
média se manteve préximo a média global (69,39%; IC 95%: 67,31%-
71,39%; 1°=98,80%; r°=0,4657), e um pouco acima da média para o
continente Africano em geral (62,71%; IC 95%: 52,63%-71,79%;
17=98,10%; °=0,8612). Apenas um estudo apresentou variacio maior e
diferenciada dos demais (91,92%; IC 95%: 84,70%-96,45%). Os dados
estdo discriminados na Figura 17.



82

Figura 17 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabdlica — Africa — NCEP ATP |11

Study Events Total Prop (in %) 95%—Cl W(random)
Alshkri et al., 2008 91 99 — 91.92 [84.70; 96.45] 0.7%
Joshi et al., 2008 98 197 — 49.75 [42.56; 56.94] 0.8%
Kengne et al., 2012 186 308 . 60.39 [54.69; 65.89] 0.8%
Kumar et al., 2013 55 75 — 73.33 [61.86; 82.89] 0.7%
Mahendra et al., 2015 58 100 —a— 58.00 [47.71;67.80] 0.8%
Nsiah et al., 2015 87 150 — 58.00 [49.68; 66.00] 0.8%
Osuji et al., 2012 393 118 — 78.81 [70.33; 85.80] 0.8%
—_—
T 1 1

20 40 60 80

Fonte: Do Autor

A Oceania apresentou a maior prevaléncia média na andlise de
sensibilidade por continente considerando apenas os estudos que usaram
a definicdo do NCEP ATP Ill (83,54%; IC 95%: 82,80%-84,26%%);
como apresentado na Figura 18.

Figura 18 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabolica — Oceania — NCEP ATP III

Study Events Total Prop (in %) 95%—Cl W(random)

Scott et al., 2009 8183 9795 83.54 [B2.79; 84.27] 0.8%

20 40 60 80

Fonte: Do Autor.

Considerando o critério do NCEP ATP Il (2001) (n=125), a
prevaléncia média encontrada foi de 69,88% (IC 95%: 67,27%-72,37%;
1=98,80%; 1°=0,4523), como apresentado na Figura 19.
Semelhantemente & média global, os estudos da Asia tiveram maior peso
que os da Europa, entretanto, a Oceania mostrou maior prevaléncia
(83,54%; IC 95%: 82,80%-84,26%) em relacdo ao uso do critério
supracitado para Sindrome Metabdlica. Esse Ultimo continente néo
possibilitou a andlise da heterogeneidade. A diferenca da prevaléncia
entre os continentes foi estatisticamente significativa (p<0.0001).
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Figura 19 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabdlica — Todos — NCEP ATP III

Study Events Total Prop (in %) 95%—CI W(random)
<
e
<
—_—
)
Random effects model 118706 < 69.88 [67.27; 72.37] 100%
1=sq . 8%, tau-sq 4523, p<0.0001

20 40 60 80

Fonte: Do Autor.

De acordo com o IDF a Figura 20 apresenta as prevaléncias dos
estudos que utilizaram o critério da IDF no continente asiatico. Observa-
se que poucos estudos fogem ao centro do grafico de floresta mostrando
uma proximidade da média global desta analise (60,97%; IC 95%:
49,67%-71,20%).
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Figura 20 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabdlica — Asia — IDF

Study Events Total Prop (in %) 95%-Cl W(random)
Ahmed et al., 2010 76 100 hn 76.00 [66.43;83.98] 2.0%
Ahmed et al., 2012 182 210 . 86.67 [81.31;90.95] 2.0%
Al-Daghri et al., 2007 190 305 - 62.30 [56.59; 67.76] 2.0%
Alfadda et al., 2008 143 250 N 57.20 [50.81;63.42] 2.0%
Al-Hamodi et al., 2011 227 303 3 7492 [69.64;79.70] 2.0%
Fukui et al., 2007 199 424 = 46.93 [42.10; 51.81] 2.0%
Hajat etal., 2012 17 149 —a 78.52 [71.06; 84.82] 2.0%
Hossain etal., 2015 193 281 b 68.68 [62.91; 74.06] 2.0%
Imam et al., 2007 159 233 . 68.24 [61.84; 74 17] 2.0%
Iwasaki et al., 2008 76 130 —— 58.46 [49.49;67.03] 2.0%
Leeetal, 2012 104 167 — 62.28 [54.46; 69.65] 2.0%
Lu et al., 2006 504 1008 || 50.00 [46.87;53.13] 2.0%
Marjani et al., 2011 225 293 = 76.79 [71.53;81.50] 2.0%
Mojiminiyi et al., 2008 56 110 — 50.91 [41.20;60.57] 2.0%
Park et al., 2012 51 126 —a 4048 [31.83;49.58] 2.0%
Pokharel et al., 2014 854 1061 8049 [77.98;82.83] 2.0%
Raman et al., 2010 1043 1414 73.76 [71.39;76.04] 2.0%
Sakurai et al., 2010 357 812 = 43.97 [40.52; 47.46] 2.0%
Saquib et al., 2013 216 358 - 60.34 [55.06; 65.44] 2.0%
Seo et al., 2009 37 521 - 71.21 [67.11,75.06] 2.0%
Talukder et al., 2010 119 170 —= 70.00 [62.51;76.78] 2.0%
Tanetal., 2014 263 313 - 84.03 [79.49; 87.91] 2.0%
Tong et al., 2007 454 4350 1044 [9.54; 11.38] 2.0%
Yadav et al., 2013 404 700 = 57.71 [53.96;61.41] 2.0%
Yadav et al., 2015 17 70 —— 24.29 [14.83;36.01] 1.9%
Yoshikawa et al., 2007 73 233 . 31.33 [2543;37.71] 2.0%
e
I e

20 40 60 80
Fonte: Do Autor.

A prevaléncia média mais alta para o critério IDF foi encontrada
nas Américas (83,10%; IC 95%: 78,99%-86,55%; 1°=8,30%;
*=0,0032). Contudo, os resultados se mantiveram acima da média
global encontrada em nossa pesquisa, e da média para o continente
americano de forma geral. Os dados estéo especificados na Figura 21.

Figura 21 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabolica — Américas — IDF

Study Events Total Prop (in %) 95%—-Cl W(random)
Hirota et al., 2010 172 202 53 85.15 [79.48;89.75] 2.0%
Steemburgo et al., 2009 174 214 = 81.31 [75.43; 86.30] 2.0%
<>
| — —

Fonte: Do Autor.
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Na Europa (n=13), o método IDF manteve valores altos de
prevaléncia de Sindrome Metabdlica em individuos com Diabetes
Mellitus tipo 2 na maioria dos estudos, com prevaléncia geral préxima
aos achados do continente americano para esse critério. A média, como
exposto na Figura 22, foi de 83,06% (IC 95%: 79,17%-86,35%; |2 =
94,7%; 72 =0,1793).

Figura 22 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnostico da Sindrome Metabdlica — Europa — IDF

Study Events Total Prop (in %) 95%—Cl W(random)
Basol et al., 2011 205 235 R 87.23 [82.28;91.22] 2.0%
Bernardino et al., 2010 1253 1258 99.52 [98.97; 99.82] 1.8%
Garruti et al,, 2012 122 180 — 67.78 [60.42; 74.54] 2.0%
Johansen et al., 2007 64 82 — 78.05 [67.54; 86.44] 1.9%
Koehler et al., 2007 3320 4020 82.59 [81.38;83.75] 2.0%
Kompoti et al., 2006 408 500 - 81.60 [77.92; 84.90] 2.0%
Korhonen et al., 2008 63 66 —i 95.45 [87.29; 99.05] 1.6%
Marchesini et al., 2004 1223 1568 77.95 [75.81;79.98] 2.0%
Monarmi et al., 2006 703 882 79.71 [76.90; 82.31] 2.0%
Monami et al., 2008 1376 1716 80.19 [78.22; 82.05] 2.0%
Radenkovic et al., 2011 226 300 . 75.33 [70.05; 80.11] 2.0%
Roldan et al., 2011 39 80 — 48.75 [37.41;60.19] 2.0%
Song et al., 2008 363 390 93.08 [90.09; 95.39] 2.0%
<
T 1 1

20 40 60 80
Fonte: Do Autor.

Nesse grupo do critério da IDF, a prevaléncia mais baixa, embora
os resultados da andlise de sensibilidade por continente tenham variado,
foi encontrada na Africa (56,30%; IC 95%: 39,08%-72,12%;
17=98,80%; r°=0,9917), como apresentado na Figura 23.

Figura 23 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnéstico da Sindrome Metabdlica — Africa — IDF

Study Events Total Prop (in %) 95%-Cl W(random)
Alshkri etal., 2008 80 99 —— 80.81 [71.66; 88.03] 1.9%
Diallo et al., 2012 152 272 . 5588 [49.76;61.87] 2.0%
Ipadecla et al., 2015 2256 340 - 66.18 [60.88;71.19] 20%
Kalk et al., 2008 548 754 . 72.68 [69.35;75.83] 2.0%
Kengne et al., 2012 221 308 - 71.75 [66.37;76.71] 2.0%
Longo-Mbenza et al., 2011 343 1266 27.09 [24.66; 29.63] 2.0%
Mogre et al., 2014 48 200 . 24.00 [18.26;30.53] 2.0%
Yameogo et al., 2014 93 190 . 48.95 [41.64; 56.29] 2.0%
—_—
T 1 1

20 40 60 80
Fonte: Do Autor.
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Na Oceania (Figura 24), o critério da IDF foi utilizado apenas um
estudo, cuja prevaléncia foi menor que a média global e que média geral
para esse continente (57,46%; IC 95%: 50,15%-64,46%).

Figura 24 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabdlica — Oceania — IDF

Study Events Total Prop (in %) 95%-Cl W(random)
Bhowmik et al., 2014 104 181 —HE 5746 [49.91;64.76] 2.0%
=

20 40 60 80
Fonte: Do Autor.

Considerando o critério do IDF (n=50), a prevaléncia se manteve
proxima & média global (68,69%; I1C 95%: 61,43%-75,15%:; 1=99,20%;
7*=1,3063) e houve diferenca da prevaléncia entre os continentes que foi
considerada estatisticamente significativa (p<0.0001) conforme ilustra a
Figura 25.

Figura 25 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnéstico da Sindrome Metabdlica — Todos — IDF

Study Events Total Prop (in %) 95%—Cl W(random)
—_—
<
—_—
<
-
Random effects model 29396 - 68.69 [61.43; 75.15] 100%
ity: I 2%, q 1.306, p<0.0001

20 40 60 80
Fonte: Do Autor.
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De acordo com o critério da OMS, a menor prevaléncia média foi
observada na Asia (59,77%; IC 95%: 52,88%-66,29%:; 1°=98,10%:
*=0,4039), como ilustra a Figura 26, regido em que houve maior
numero de estudos incluidos de acordo com esse critério. No continente
asiatico, de acordo com o critério da OMS, a prevaléncia variou de
14,29% (IC 95%: 70,07%-24,71%) a 94,89% (IC 95%: 91,83%-
97,05%).

Figura 26 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabolica — Asia — OMS

Study Events Total Prop (in %) 95%-Cl W(random)
Abdul-Ghani et al., 2006 262 426 ¢ 61.50 [566.70; 66.15] 2.3%
Achari et al_, 2008 596 928 ] 64.22 [61.04;67.31] 2.3%
Ahmed et al., 2012 171 210 P 81.43 [75.50; 86.45] 22%
Al-Daghri et al., 2007 177 305 - 58.03 [52.27; 63.63] 2.3%
Alfadda et al., 2008 76 250 . 30.40 [24.76; 36.51] 2.2%
Ashraf et al., 2006 312 680 - : 45.88 [42.09; 49.71] 2.3%
Chang et al., 2008 414 644 = 64.29 [60.45; 67.99] 2.3%
Hossain et al., 2015 231 281 - B82.21 [77.22; 86.50] 22%
Ko et al., 2006 3433 5205 65.96 [64.65; 67.24] 2.3%
Kulieva et al., 2009 Kl 92 —=— 7717 [67.25; 85.28] 21%
Kumagai et al., 2005 58 103 —m— 56.31 [46.18; 66.08] 2.2%
Luetal., 2008 706 1008 ; 70.04 [67.11;72.86] 2.3%
Nagano et al., 2004 53 97 — 54.84 [44.21,64.78] 22%
Pokharel et al., 2014 861 1061 81.15 [78.66; 83.46] 2.3%
Sone et al., 2005 738 1424 51.83 [49.19; 54.45] 2.3%
Tajiri et al., 2005 159 413 - : 38.50 [33.78;43.38] 2.3%
Tanetal, 2014 297 313 : = 94.89 [91.83; 97.05] 21%
Tenerz etal., 2003 15 36 —E— 41.67 [25.51; 69.24] 1.9%
Yadav et al., 2013 196 700 - 3 28.00 [24.70;31.49] 2.3%
Yadav et al., 2015 10 70 —— i 14.29 [7.07,24.71)] 1.9%
Yoshikawa et al., 2007 121 233 - 51.93 [45.31; 58.50] 2.2%
-
T 1T 1

20 40 60 80
Fonte: Do Autor.
A Figura 27 ilustra os dados dos quatro estudos da Africa que

utilizaram o critério da OMS, resultando em prevaléncia média de
69,21% (IC 95%: 42,36%-87,31%; 12 96,7%; 72 = 1,2500).
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Figura 27 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabolica — Africa — OMS

Study Events Total Prop (in %) 95%-Cl W(random)
Akande et al., 2007 38 121 - : 3140 [23.27;40.47] 2.2%
Isezuo et al., 2005 150 254 - 59.06 [52.73;65.16] 2.2%
Ogedengbe et al., 2015 108 124 Do 87.10 [79.89; 92.44] 2.1%
Udenze et al., 2013 86 100 S B 88.00 [77.63;92.13] 2.0%
—_—
| — m—

20 40 60 80

Fonte: Do Autor.

Em contraste com o continente asiatico, a Figura 28 mostra a
maior prevaléncia desse critério (OMS), que foi observada na Europa
(73,65%; 1C 95%: 60,80%-83,43%; 1°=99,60%; *=1,2500).

Figura 28 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnéstico da Sindrome Metabdlica — Europa — OMS

Study Events Total Prop (in %) 95%-Cl W(random)
Barroso et al., 2007 131 206 E 63.59 [56.62;70.17] 2.2%
Bernardino et al., 2010 1049 1259 83.32 [81.14; 85.34] 2.3%
Bonora et al., 2003 873 946 5 92.28 [90.39;93.90] 2.2%
Bruno et al., 2004 1186 1565 : 75.78 [73.58;77.89] 2.3%
llanne—Parikka et al., 2004 151 172 : — 87.79 [81.94; 92.28] 21%
Isomaa et al., 2001 1377 1697 E 81.14 [79.20; 82.98] 2.3%
Jenssen et al., 2008 F70 975 : 78.97 [76.28;81.49] 23%
Juutilainen et al., 2006 387 720 = 53.75 [50.03; 57.44] 23%
Koehler et al., 2007 1049 4020 : 26.09 [24.74;27.48] 2.3%
Laranjinha et al., 2016 77 148 . 52.74 [44.32;61.05] 22%
Marchesini et al., 2004 1276 1569 . 81.33 [79.31;83.23] 2.3%
Orna et al., 2004 245 318 H 3 77.04 [72.02; 81.85] 2.2%
Relimpio et al., 2004 236 291 . 81.10 [76.12;85.43] 22%
Wong et al., 2008 1581 2530 3 62.89 [60.97,64.77] 2.3%
—_—
T 1T 1

20 40 60 80

Fonte: Do Autor.

A Figura 29 ilustra a variagao das prevaléncias dos cinco estudos
encontrados nas Américas para o critério da OMS. A média foi de
73,47% (IC 95%: 61,72%-82,62%; 12 = 98,2%; > = 0,3682), acima da
média global.
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Figura 29 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnostico da Sindrome Metabdlica — Américas — OMS

Study Events Total ) Prop (in %) 95%-Cl W(random)
Costa et al., 2004 466 548 : = 85.04 [81.77; 87.92] 2.3%
Guerrero—Romero et al., 2003 50 150 —. : 33.33 [25.86; 41.48] 2.2%
Picon et al., 2006 671 753 : 89.11 [86.66; 91.24] 2.3%
Rajagopalan et al., 2005 2218 3076 72.11 [70.48; 73.69] 2.3%
Scheffel et al., 2008 848 1182 71.74 [69.08; 74.30] 2.3%

—_—

11 1

20 40 60 80
Fonte: Do Autor.

Na Figura 30, estdo discriminadas as prevaléncias do grupo
critério OMS para o continente Oceania, com apenas um estudo e média
de 72,27% (IC 95%: 71,11%-73,39%), cujo célculo da heterogeneidade
ndo pode ser viabilizado, nem sua significancia estatistica.

Figura 30 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabolica — Oceania — OMS

Study Events Total Prop (in %) 95%-C| W(random)

Wong et al., 2006 4284 5928 : 72.27 [71.11;73.40] 2.3%

20 40 60 80

Fonte: Do Autor.

A prevaléncia média encontrada de acordo com o critério da
OMS (n=45) foi de 67,04% (IC 95%: 61,64%-72,03%; 1°=99,10%;
*=0,6295). Observa-se ainda que houve diferenca da prevaléncia entre
0s continentes que foi considerada estatisticamente significativa
(p=0,0046) conforme ilustra a Figura 31.
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Figura 31 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnostico da Sindrome Metabdlica — Todos — OMS

Study

Random effects model

Events

Total

4312¢

I-sq

Fonte: Do Autor.

.1%, tau-sg

6295, p<0.0001

20 40 60 80

Prop (in %)

95%-Cl W(random)

67.04 [61.64; 72.03]

100%

Na analise dos dados obtidos pelo critério AHA/NHLBI, a Figura
32 caracteriza a distribuicdo das prevaléncias na Asia, cujos valores
foram menores quando comparados aos outros continentes de acordo
com o mesmo critério diagnostico. A média foi no continente Asiatico

foi de 67,00% (IC 95%: 60,41%-72,98%; 1°=97,10%; :°=0,1788).

Figura 32 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabdlica — Asia— AHA/NHLBI

95%-Cl W(random)

Study

Aekplakorin et al., 2009
Al-Daghri et al., 2007
Chen et al., 2010
Dhanaraj et al., 2009
Marjani et al., 2011
Meojiminiyi et al., 2007
Sakurai et al., 2010
Won et al, 2013

Worawongprapa et al., 2008

Fonte: Do Autor.

2143
181
1324
382
221
82
549
285
273

Events Total

4162
305
2121
563
293
135
812
411
325

50 80 70 80 90

Prop (in %)

51.49
59.34
62.42
67.85
75.43
60.74
67.61
69.34
§4.00

[49.96; 53.02]
[53.60; 64.91]
[60.32; 64.49]
[63.82; 71.70]
[70.08; 80.25]
[51.97; 62.03]
[64.27; 70.82]
[64.64; 73.77]
[79.55; 87.81]

4.1%
4.0%
4.1%
4.0%
4.0%
3.9%
4.0%
4.0%
3.9%
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A prevaléncia mais alta de acordo com o0 método da
AHA/NHLBI foi encontrada nas Américas (91,48%; IC 95%: 80,67%-
96,51%; 1°=86,80%; r°=0,5083; p=0,0005), conforme ilustra a Figura

33.

Figura 33 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
—  Américas -

critério  diagnostico da  Sindrome

AHA/NHLBI

Study

Noto et al., 2006
Ribisl et al., 2007
Souza et al,, 2012

Fonte: Do Autor.

Events

77

4836

24

Total

92
5145
25

A —

— B

_

50 60 70 80 90

Metabdlica

Prop (in %)

83.70
93.99
96.00

95%-Cl W(random)

[74.54; 90 58]
[93.31; 94.63]
[79.65; 98 90|

3.6%
4.1%
1.6%

Na Figura 34, sdo apresentados os estudos que utilizaram o
método AHA/NHLBI na Europa, com média de 76,38% (IC 95%:
71,22%-80,86%; 12 = 95,2%; 7> = 0,2175), acima da média global
(69,39%; 1C 95%: 67,31%-71,39%; 1°=98,80%; *=0,4657).

Figura 34 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnéstico da Sindrome Metabolica — Europa — AHA/NHLBI

95%—Cl W(random)

Study

Annema et al., 2016
Basol et al., 2011
Findeisen et al., 2010
Gruson etal., 2010
Hermans et al., 2007
Hermans et al., 2009
Hermans et al., 2009
Hermans et al., 2010
Hermans et al., 2010
Hermans et al., 2011
Koehler et al., 2007
Muncko et al., 2008
Radenkovic et al., 2011

Fonte: Do Autor.

118
200

29
204
380
106
499
329
593
183

3188

491
213

Events Total

138
235
40
360
455
221
705
424
738
210
4020
611
300

50 60 70 80 90

Prop (in %)

85.51
85.11
72.50
56.67
83.52
47.96
70.78
77.59
80.35
87.14
79.30
80.36
71.00

[78.51; 90.92]
[79.90; 89.40]
[56.11; 85.40]
[51.37; 61.85]
[79.78; 86.81]
[41.22; 54.77]
[67.27; 74.12]
[73.32; 81.48]
[77.30; 83.16]
[81.85; 91.35]
[78.02; 80.55]
[76.98; 83.44]
[65.51; 76.07]

3.7%
3.9%
3.4%
4.0%
4.0%
4.0%
4.0%
4.0%
4.0%
3.8%
4.1%
4.0%
4.0%
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Na Oceania ocorreu apenas um estudo, conforme ilustra a Figura
35.

Figura 35 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagndstico da Sindrome Metabdlica — Oceania — AHA/NHLBI
Study Events Total Prop (in %) 95%—-Cl W(random)

Bhowmik et al., 2014 145 181 T 80.11 [73.54; 85.66] 3.9%
_—

T 1T 1T 1
50 80 70 80 90
Fonte: Do Autor.

A prevaléncia média encontrada de acordo com o critério da
AHA/NHLBI (n=26) foi maior que a prevaléncia global (75,64%; IC
95%: 69,269%-81,06%; 1°=98,90%:; *=0,6575). Observa-se, ainda, que
houve diferenca da prevaléncia entre os continentes, a qual foi
considerada estatisticamente significativa (p<0,0001) conforme ilustra a
Figura 36. A prevaléncia se mostrou maior nas Américas (91,48%; IC
95,0%: 80,67%-96,51%; 1>=86,80%; 1>=0,5083), e menor na Asia
(67,00%; 1C 95,0%: 60,41%-72,98%).

Figura 36 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnéstico da Sindrome Metabélica — Todos — AHA/NHLBI

Study Events Total Prop (in %) 95%-Cl W{random)
—
L
Random effects model 23027 <> 75.64 [69.26; 81.06] 100%
He ity: I-sq .9%, tau-sq. .6575, p<0.0001
1 1T 1T 1

50 B0 70 80 90
Fonte: Do Autor.
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Considerando os estudos que aplicaram o método Harmonizado
para definicio da Sindrome Metabdlica, na Figura 37 tem-se a
representacdo dos dados do continente asiatico, que resultou numa
prevaléncia média de 78,20% (IC 95%: 62,15%-88,68%; 12 = 99,3%; 72
=0,7668).

Figura 37 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnostico da Sindrome Metabdlica — Asia — método
Harmonizado

Study Events Total Prop (in %) 95%~-Cl W(random)
Bhatti et al., 2015 1060 1522 = 69.65 [67.27;71.95] 9.3%
Iwase et al., 2015 67 149 —— 44.97 [36.82; 53.32] 9.0%
Ohkuma et al., 2014 2391 4402 5432 [52.83; 55.80] 9.4%
Pokharel et al., 2014 972 1061 81.61 [89.78; 93.21] 9.2%
Tanetal., 2014 303 313 = 96.81 [94.20; 98.46] 8.2%

—_—

1 T 1T 1 1

40 50 60 70 80 90
Fonte: Do Autor.

A Figura 38 ilustra a maior prevaléncia associada ao critério
Harmonizado, encontrada na Europa (84,54%; IC 95%: 81,56-87,11%;
12=36,40%; 1°=0,0128).

Figura 38 — Andlise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnostico da Sindrome Metabdlica — Europa — método
Harmonizado

Study Events Total Prop (in %) 95%-Cl W(random)
Hermans et al., 2012 292 340 Lo 85.88 [81.72; 89.40] 9.1%
Hermans et al., 2013 263 305 = 86.23 [81.85; 89.89] 9.0%
Hermans et al., 2014 332 405 = & 81.98 [77.88; 85.60] 9.2%
<
| I I N

40 50 60 70 80 90
Fonte: Do Autor.

Em contrapartida, a menor prevaléncia desse grupo foi observada
no continente africano, descrito na Figura 39, cuja média foi 65,89% (IC
950%: 38,45%-85,66%; 1°=99,00%; *=0,9840).
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Figura 39 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnostico da Sindrome Metabdlica — Africa — método
Harmonizado

Study Events Total Prop (in %) 95%—-Cl W(random)

Ogbera et al., 2010 834 973 o= 85.71 [83.36, 87.85] 9.3%

Ogbera et al., 2010 360 601 o 59.90 [55.86; 63.84] 9.3%

Ogberaetal., 2011 90 203 —— 44.33 [37.38; 51.46] 9.1%
e —————

40 50 60 70 80 90
Fonte: Do Autor.

A prevaléncia média encontrada de acordo com o critério
Harmonizado (2009) foi superior a média global (77,30%; IC 95%:
67,21%-84,97%:; 1°=98,90%; °=0,7156). Observa-se, ainda, que houve
diferenca da prevaléncia entre os continentes a qual foi considerada
estatisticamente significativa (p<0,0001) conforme ilustra a Figura 40,
sendo maior na Europa (84,54%; IC 95,0%: 81,56%-87,11%:; 12=36,4%;
12=0,0128), e menor na Africa (65,89%; IC 95,0%: 38,45%-85,66%:;
12=99,00%; 7°=0,9840).

Figura 40 — Analise de sensibilidade por continente estratificada por
critério diagnéstico da Sindrome Metabolica — Todos — método
Harmonizado

Study Events Total Prop (in %) 95%-Cl W(random)
—_—
E—— =
<
Random effects model 10274 _— 77.30 [67.21; 84.97] 100%
Heterogeneity: I-squared=98.9%, tau-squared=0.7156, p<0.0001

40 50 60 70 80 90

Fonte: Do Autor.

Conforme apresenta a Tabela 1, a prevaléncia global foi menor
no continente Africano e maior nas Américas. No entanto, a Tabela 1
também ilustra que, no geral, os métodos OMS (Global, Asia e
Américas) e IDF (Africa e Oceania) apresentaram as menores taxas de
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prevaléncia; e os métodos AHA (Global, Américas e Oceania) e
Harmonizado (Asia e Europa) apresentaram maiores taxas de
prevaléncia.
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Tabela 1 — Analise de sensibilidade por continente estratificada pelo método de classificacdo da Sindrome Metabdlica

Global Asia Américas Africa Europa Oceania
Método n=205 n=88 n=24 n=20 n=70 n=3 p
Prevaléncia (IC 95%; Iz%)
NCEP n=125 n=58 n=17 n=7 n=42 n=1
69,88 (67,27-72,37;, 67,49 (63,83-70,94; 76,53 (65,87-84,63; 68,12 (58,03-76,76; 70,21 (66,31-73,84; 83,54 (82,80-84,26;
98,8) 98,9) 98,8) 89,9) 97,8) -) <0,0001
IDF n=50 n=26 n=2 n=8 n=13 n=1
68,69 (61,43-75,15; 60,97 (49,67-71,20; 83,10 (78,99-86,55; 56,30 (39,08-72,12; 83,06 (79,17-86,35; 57,46 (50,15-64,46;
99,2) 99,2) 8,3) 98,8) 94,7) -) <0,0001
OMS n=45 n=21 n=5 n=4 n=14 n=1
67,04 (61,64-72,03; 59,77 (52,88-66,29; 73,47 (61,72-82,62; 69,21 (42,36-87,31; 73,65 (60,80-83,43; 72,27 (71,11-73,39;
99,1) 98,1) 98,2) 96,7) 99,6) -) 0,0046
AHA/NHLBI n=26 n=9 n=3 n=0 n=13 n=1
75,64 (69,26-81,06; 67,00 (60,41-72,98; 91,48 (80,67-96,51; 76,38 (71,22-80,86; 80,11 (73,66-85,30;
98,9) 97,1) 86,8) - 95,2) -) 0,0007
Harmonizado n=11 n=5 n=0 n=3 n=3 n=0
77,30 (67,21-84,97; 78,20 (62,15-88,68; 65,89 (38,45-85,66; 84,54 (81,56-87,11;
98,9) 99,3) - 99,0) 36,4) - 0,1336
69,39 (67,31-71,39; 65,20 (62,38-67,92; 77,90 (69,57-84,46; 62,71 (52,63-71,79; 73,13 (70,16-75,90; 72,70 (60,17-82,44;
Geral 98,8) 98,6) 99,0) 98,1) 98,0) 99,4) 0,0003

Fonte: Do Autor.
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Na andlise por meta-regressdo, observa-se que o0s resultados
apresentados na Figura 41, Figura 42 e Figura 43 ndo sugerem que 0
cofator “Ano” analisado esteja associado a heterogeneidade apresentada
(R% 0.00%; p=0,9156).

Figura 41 — Analise da normalidade do cofator “Ano”

Treatment effect (logit transformed proportion)

Fonte: Do Autor.

Figura 42 — Analise da normalidade do cofator “Ano” de acordo com o
Intervalo de Confianga

Normal Q-Q Plot

Sample Quantiles

Theoretical Quantiles

Fonte: Do Autor.
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Figura 43 — Influéncia dos estudos na heterogeneidade de acordo com o
cofator “Ano”
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Fonte: Do Autor.
4.1.3 Avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos e viés de
publicacéo

O teste de Begg e o grafico de funil mostraram que ndo houve
viés de publicacdo, ou seja, ndo houve assimetria (p=0,1299), como

mostra a Figura 44.

Figura 44 - Grafico de funil dos estudos incluidos
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Fonte: Do Autor.
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A avaliacdo da qualidade dos estudos de acordo com a escala
NOS mostrou, de forma geral, uma representacdo amostral “um pouco
representativa da média” na comunidade na maioria dos estudos, e numa
minoria, uma representatividade mais verdadeira da média da
comunidade. Raramente houve auséncia de descricdo de derivacdo da
amostra.

Nao houve estudos que deixaram de descrever a determinacao da
exposicdo (diabetes), todos os estudos utilizaram registros clinicos
confiaveis, confirmacgdo do diagndstico ou entrevistas estruturadas para
determinar tal caracteristica. Todos os estudos incluidos demonstraram
claramente a auséncia de diagnostico prévio do desfecho (Sindrome
Metabdlica).

De forma geral, a determinacdo do desfecho foi estabelecida de
acordo com registros, e também ocorreram algumas avaliagdes cegas
independentes. A pontuagdo variou entre 4 e 5 estrelas para os estudos,
com raras excecdes. Isso por que o fator comparabilidade ndo foi
avaliado nos estudos incluidos nessa pesquisa, subitens dos fatores
selecdo e desfecho também ndo puderam ser utilizados, reduzindo a
guantidade provavel final dessa avaliacdo para um maximo de 5 estrelas
para cada estudo. Os detalhes estéo dispostos no Apéndice D.
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5 DISCUSSAO

O objetivo principal dessa pesquisa foi determinar a prevaléncia
mundial de Sindrome Metabdlica em individuos com Diabetes Mellitus
tipo 2, por meio de uma revisdo sistematica e metanalise, mundialmente
inédita.

Os resultados mostraram que a prevaléncia foi alta (69,39%; IC
95%: 67,31%-71,39%), embora tenha ocorrido heterogeneidade entre os
estudos, que ndo diminuiu nas andlises de sensibilidade e meta-
regressdo. Conforme exposto na secdo anterior, a analise de
sensibilidade por continente mostrou resultados com média e seu
respectivo intervalo de confianca abaixo da média global, como por
exemplo, a Asia; mas destacou-se com maiores frequéncias de valores
acima da média, como nas Ameéricas (77,90%; IC 95%: 69,57%-
84,46%), Europa (73,13%; IC 95%: 70,16%-75,90%) e Oceania
(72,70%; 1C 95%: 60,17%-82,44%).

Uma das principais caracteristicas que pode explicar as diferencas
entre os estudos sdo as metodologias empregadas em cada um, desde o
recrutamento e selecdo, confirmacdo do diagnéstico, entre outros “°. De
acordo com os dados apresentados anteriormente na Tabela 1,
considerando as diferentes definicdes para Sindrome Metabdlica
incluidas em nossa pesquisa, no mesmo continente, tomemos por
exemplo a Asia, a prevaléncia variou de 59,77% (IC 95%: 52,88%-
66,29%) a 78,20% (IC 95%: 62,15%-88,68%) quando utilizados os
crittrios da OMS e o0 método Harmonizado respectivamente.
Semelhantemente, para os outros continentes, também se pode observar
diferencas percentuais importantes para cada tipo especifico de critério
diagndstico utilizado.

Ainda no Apéndice B, podem-se observar diferencas nas
prevaléncias de estudos %ue utilizaram mais de um critério diagndstico
para a mesma populacéo ®* ™" 18 o que seré discutido posteriormente.

Alguns estudos incluidos nessa pesquisa selecionaram pessoas
com diagnostico recente de Diabetes Mellitus tipo 2, outros so
confirmaram o diagnéstico existente em determinada populagéo.
Intimamente ligado a isso esta o tempo de duracdo do diabetes, fator que
pode facilitar o aparecimento da Sindrome Metabolica devido as varias
gl%morbidades associadas, incluindo problemas cardiacos e vasculares

Um estudo transversal realizado na Australia *** que utilizou
registros clinicos de pacientes atendidos num hospital desde a década de
80, comparou a prevaléncia de complica¢fes em pacientes com Diabetes



101

Mellitus tipo 2 diagnosticados em duas faixas etarias diferentes, um
grupo entre 0s 15 e 30 anos (DM2;5.3;) € outro que teve o diagnostico de
entre 0s 40 e 50 anos (DM249.50). Tal estudo também padronizou as
taxas de mortalidade de acordo com a idade do diagnostico, nos dois
grupos estudados, ocorrendo Sindrome Metabolica em ambos os grupos.
O grupo DM2:5.5 apresentou maior prevaléncia de albumindria severa e
maiores escores de neuropatia; j& 0 DM240.50, maior frequéncia de
tratamento para hipertenséo e dislipidemias *=.

Ainda sobre esse Gltimo estudo **3, os autores sugerem relacéo
inversamente proporcional entre a idade do diagnostico e a mortalidade,
pois as taxas de mortalidade padronizadas foram maiores em qualquer
idade, na ocorréncia de Diabetes Mellitus tipo 2 entre os 15 e 30 anos de
idade; j& no grupo DM24q.59, tal caracteristica foi similar a populacéo
geral; pois mesmo ap0s realizados 0s ajustes estatisticos, manteve-se
forte a relacdo de efeito da idade do diagndstico sobre o perfil das
complicagdes do Diabetes Mellitus tipo 2 e a expectativa de vida dessas
pessoas %,

Mantendo a discussdo nesse contexto, um dos principais
determinantes para o surgimento das complicacBes associadas ao
diabetes no estudo acima citado *** é o tempo de duracio do mesmo, e
ndo apenas a idade no momento do diagnoéstico. Nessa Revisdo
Sistematica foram encontrados estudos que incluiram individuos acima
dos 18 anos ja diagnosticados com Diabetes Mellitus tipo 2, bem como
estudos que incluiram pessoas diagnosticadas acima dos 30 anos e ainda
outras publicagdes com populacdo acima dos 40 ou dos 60 anos. Tal
guestdo contribui no raciocinio de que a diferenca da idade em que o
diagnostico ocorre e o tempo de duracdo do Diabetes Mellitus tipo 2
podem ser facilitadores do aparecimento de complicacdes, fatores de
risco ou ainda do obito. Por isso, o tempo do diagnéstico e a duracdo do
diabetes podem ter influenciado na heterogeneidade encontrada em
nosso estudo **.

Uma outra revisdo sistematica que abordou a prevaléncia de
Sindrome Metabdlica em individuos saudaveis (18 a 65 anos), e incluiu
12 estudos transversais previamente realizados em diferentes paises
latino-americanos, sendo um multicéntrico, encontrou uma prevaléncia
minima de 18,8%, variando até 43,3% “°. Os valores foram sutilmente
mais elevados em mulheres (25,3%) em relacdo aos homens (23,7%) e
na faixa etaria acima dos 50 anos. Os autores sugerem diferencas entre
os estudos que ndo puderam ser explicadas por meio da andlise
estatistica, devido a diferenca metodoldgica entre os estudos “°. No
entanto, os autores “ destacam ainda que uma possivel razéo apontada
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para essa diferenca seja o fator genético, em algum grau, assim como o
meio (local) onde se desenvolveram, além dos fatores demogréficos
pertinentes. Em nossa casuistica, ndo foi abordado o perfil genético das
amostras dos estudos incluidos, contudo, pode ter influenciado a
heterogeneidade “°

Nesse sentido, ha que se considerar 0 meio ou ambiente a que 0
individuo pertence; pode ser seu local de residéncia, se for um estudo de
base populacional, ou ainda, a regido geografica. Ha outros ambientes
como os hospitais, clinicas ou instituicdes publicas ou privadas.
Agregam-se ao meio, as caracteristicas que ele pode proporcionar, sejam
as condicdes laborais, alimentares, de higiene, de socializacdo, entre
outras *® #%*1® Dessa forma, observamos que a localizacéo territorial
possa ter influenciado a heterogeneidade encontrada em nosso estudo,
bem como o local de onde vieram os individuos que compuseram as
amostras dos estudos primarios incluidos em nossa Metanalise. Em
nossa pesquisa, encontramos estudos que incluiram pacientes
hospitalizados, bem como estudos g incluiram pacientes de
ambulatérios clinicos, por exemplo % 7 217. 222 241, 245 ‘T3] diferenca
também pode ter influenciado, por exemplo, o surgimento de eventos
cardiovasculares ou comgllcagoes clinicas (comorbidades) ¢ 15 147 150
157, 165, 174, 178, 186, 188, 191, 195, 201, 205, 210, 226, 238, 255, 264, 280-283, 286-288, 303, 310, 317

Corroborando com essa linha de raciocinio, observamos 0s
achados de outro estudo transversal sobre a prevaléncia de Diabetes
Mellitus tipo 2, Sindrome Metabodlica e doengas cardiovasculares em
moradores ciganos e ndo ciganos da regido rural Sul da Eslovaquia ***
Ao final, concluiu-se que a condigdo socioecondmica, proporcionada
pelo meio e modo em que viviam foi um fator de risco para doencas
cardiovasculares, questdo que se confirmou em estudos prévios com
populacdo aborigene do Canadé *'® e populacdo urbana na Suécia **°.

Considerando que o meio também proporciona a varlabllldade
entre as ragas ou etnias, entende-se que cada uma tem a sua
particularidade. Nossa Revisdo Sistematica pode ser considerada
multletnlca Ja  que ha estudos incluidos com populagées europeias **

* asiaticas ° ™™, dentre outras *** 3!, diferenca étnico-cultural que traz
consigo dlferentes perfis de popula(;ao.

Nesse contexto, um estudo longitudinal que acompanhou 9291
participantes de etnia branca e afro-americana nos EUA, iniciado entre
1987-89 e concluido entre 1996-98, avaliou a severidade de Sindrome
Metabdlica ao longo do tempo considerando os escores especificos para
Sexo e raga/etnia, e entéo, concluiu que o grau de severidade piorou em
76,0% dos individuos num periodo de 10 anos *?2. Nesse intervalo, o
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ritmo de progressdo da severidade da Sindrome Metabdlica foi mais
intenso entre o sexo feminino e de etnia afro-americana *%.

Ainda se tratando dos resultados obtidos no estudo dos EUA 2, a
idade é também considerada um fator predisponente para o agravamento
dos fatores de risco que levam a Sindrome Metabdlica, mas ndo é
mandatoério que a idade avancada esteja associada a maior prevaléncia
ou severidade. Em tal pesquisa, foram observados perfis mais severos de
Sindrome Metabodlica em pessoas com menos de 50 anos, quando
comparados aqueles com idade entre 50 e 60 anos e também acima de
60 anos %,

Em revisGes sistematicas anteriores que de alguma forma
avaliaram a Sindrome Metabdlica, foram utilizados diferentes métodos.
Um dos estudos autores ** classificou hierarquicamente os métodos em
grau de importancia: primeiro NCEP ATP Il (2001), depois a versdo
modificada de 2005 (AHA/NHLBI), em seguida OMS (1998), e depois
sua versdo modificada WHO (1999), e outros critérios ndo especificados
no respectivo estudo. Outra revisdo *° preferiu utilizar critérios
modificados pontualmente, como as medidas de IMC para asiaticos ao
invés de circunferéncia da cintura, ou ainda com valores modificados
(normalmente, IMC 30 kg/m? ou variando de 25 a 27 kg/m?).

Em nossa pesquisa, os critérios diagnosticos utilizados tanto para
o Diabetes Mellitus tipo 2 quanto para Sindrome Metabdlica descritos
nos estudos primarios incluidos possivelmente contribuiram para a alta
heterogeneidade encontrada. Na Tabela 1 da secdo 4.1.2, podemos
observar que apesar de no ambito global as médias se mostrarem
préximas, quando observamos a coluna do continente americano
observamos aumento da prevaléncia, equivalendo a 73,47% (IC 95%:
61,72%-82,62%; 12 = 92,2%), 76,53% (IC 95%: 65,87%-84,63%; 12 =
98,8), 83,10% (IC 95%: 78,99%-86,55%; 12 = 8,3%), e 91,48% (IC
95%: 80,67%-96,51%; 12 = 86,8%), para os critérios da OMS, NCEP
ATP Ill, IDF e AHA/NHLBI, respectivamente. Em desacordo, na
Africa, o critério da IDF mostrou menor prevaléncia (56,30%; IC 95%:
39,08%-72,12%; 12 = 98,8%) quando comparado ao NCEP ATP IlI
(68,12%; IC 95%: 58,03%-76,76%; 12 = 89,9%), OMS (69,21%; IC
95%: 42,36%-87,31%; 12 = 96,7%), e ao critério Harmonizado (65,89%;
IC 95%: 38,45%-85,66%; 12 = 99,0%).

Um exemplo da influéncia do critério diagndstico sobre a
prevaléncia de Sindrome Metabodlica encontrado na literatura foi um
estudo longitudinal, prospectivo, de base populacional, realizado na
Holanda entre 1990 e 2012, que investigou a importancia clinica da
Sindrome Metabdlica considerando trés diferentes definigdes (IDF,
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AHA/NHLBI e EGIR), numa populacdo predominantemente idosa, em
busca de associacdes da sindrome ao Diabetes Mellitus tipo 2 e outras
guestdes cardiovasculares, como, por exemplo, as causas de mortalidade
323 A prevaléncia encontrada foi alta, variando de 19,4% com o critério
EGIR, até 42,2% (critério IDF), caracteristica semelhante & apresentada
por individuos de meia idade ou idosos da Europa *2* e EUA 3% %6 A
variabilidade de resultados e dados sobre prevaléncia, encontrados na
literatura quando sdo usadas diferentes definicbes para Sindrome
Metabolica, por exemplo, pode ser a razdo das diferencas na estimativa
de riscos e da prevaléncia para importantes desfechos clinicos
metabdlicos e cardiovasculares *%.

Ainda sobre a andlise da heterogeneidade, uma pesquisa
transversal, realizada em 2006, cujo principal objetivo foi quantificar a
prevaléncia de Sindrome Metabdlica em 274 individuos residentes em
Mérida (Venezuela), com 18 anos ou mais, utilizando quatro diferentes
critéerios (NCEP ATP Il modificado pela AHA/NHLBI; IDF;
Associacdo Latino-Americana de Diabetes; e critério da Sociedad
Venezoelana de Endocrinologia y Metabolismo), também concluiu que
o critério diagnostico utilizado para caracterizar a Sindrome Metabolica
também pode alterar a prevaléncia **°. No caso da pesquisa Venezuelana
315 4 variacdo ocorreu em mais de dez pontos percentuais; mesmo ap6s
ajustadas para idade, a prevaléncia variou de 22,4% (IC 95%; 17,5%-
27,3%) para 34,4% (IC 95%; 28,8%-40,0%), sendo que a primeira foi
obtida pelo critério original do NCEP ATP Ill adaptado pela
AHA/NHLBI, e a segunda, pelo critério da IDF **°.

E consenso que a diferenca nos pontos de corte dos critérios
diagnosticos Eara Sindrome Metabdlica pode influenciar diretamente na
prevaléncia **> **’. O item de obesidade abdominal é tido pelos
cientistas como principal modificador dos resultados, visto que seus
pontos de corte podem sub ou superestimar os resultados obtidos para
cada populacéo estudada *** %', Existe uma diferenca de 12 centimetros
(cm) para 0 mesmo ponto de corte para obesidade abdominal pela
definicdo da IDF para a NCEP ATP Il (102 cm para homens e 88 cm
para mulheres), além do fato de que para esse Gltimo, ndo é obrigatério
ser classificado com obesidade abdominal, ja a definicdo da IDF exige
obesidade abdominal como um item fixo para o diagndstico da
Sindrome Metabdlica. Acredita-se que essa possa ser uma das razdes
para que a prevaléncia encontrada em estudos que usam o critério IDF
seja mais alta, pois com pontos de corte menores, mais individuos
preencheréo os critérios para obesidade abdominal **°.
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Um estudo transversal realizado no Qatar (Asia), com dados
coletados entre abril de 2011 e dezembro de 2012, considerou a historia
familiar de Sindrome Metabélica e avaliou seu impacto sobre o Diabetes
Mellitus tipo 2 entre duas geracdes de familias *, e concluiu que a
definicdo utilizada para Sindrome Metabodlica levou a resultados
diferentes nas prevaléncias encontradas. Nesse estudo, quando utilizado
o critério NCEP ATP Il (2005, modificado pela AHA/NHLBI) a
prevaléncia de Sindrome Metabdlica foi de 26,6%; ja ao usar a definicdo
da IDF, a prevaléncia aumentou para 36,9% na mesma populacdo. Néo é
decisivo que um ou outro método possa ser mais seletivo, o fato é que
existem diferencas nos perfis de obesidade abdominal para os diferentes
povos de acordo com o critério utilizado **’. Apesar dessa diferenca,
nesse estudo *7 as andlises mostraram que para ambos 0s critérios,
idade avancada e aumento do IMC também colaboraram para a alta
prevaléncia de Sindrome Metabdlica; além disso, o0s resultados
mostraram que houve alta proporcdo de comorbidades estatisticamente
significativas em pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2 associado a
Sindrome Metabdlica.

Uma pesquisa transversal de base populacional entre 2007 e 2009
investigou a obesidade em 1.819.205 adultos jovens, sua prevaléncia e
suas consequéncias para esse publico, tais como diabetes, dislipidemia,
hipertensdo, e Sindrome Metabdlica, cujas andlises demonstraram
correlacdo entre o excesso de peso e a existéncia de comorbidades *%. O
IMC superior a 40,0 kg/m? foi associado a prevaléncia
desproporcionalmente aumentada de complicacGes relacionadas a
obesidade, e, assim, tal caracteristica pode ser uma das razfes para a alta
heterogeneidade encontrada em nosso estudo *%.

Dentre os estudos incluidos em nossa metanalise, houve diferenca
nos valores do IMC utilizados para classificar a obesidade 17217 22 2%6.
285,28 para alguns estudos, a obesidade abdominal, normalmente aferida
pela circunferéncia da cintura, foi alterada para uma classificacédo
especifica de IMC, como >30,0 kg/m2 ou, no caso de algumas
populagdes asiaticas, >25,0 kg/m?, ambos baseados em estudos
internacionais *"2*"* 23,

Ainda sobre esse tema, um estudo que comparou 0s componentes
individuais da Sindrome Metabolica numa amostra de individuos com
Diabetes Mellitus tipo 2 mostrou que a obesidade foi mais frequente em
mulheres que nos homens, bem como a hipertensao, a hiperglicemia ndo
controlada, os triglicérides e o LDL-c elevados, e os baixos niveis de
HDL-c **. Os autores também relataram que tais alteracdes aumentam
com a idade nesse publico, tornando-se um potencial fator para os
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fatores de riscos cardiovasculares **°. E importante ressaltar ainda que a
Sindrome Metabodlica agrega em seus critérios diagnosticos varios
desses fatores, a hipotese de que o perfil lipidico, glicémico, composicéo
corporal e sexo, e podem ser fatores interferentes na diferenga
encontrada entre as prevaléncias dos estudos incluidos em nossas
analises se fortalece.

Na Coreia do Sul, uma pesquisa transversal sobre a adiposidade
visceral e glicoproteinas séricas associadas ao controle glicémico de
pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, cujos dados foram coletados em
2005 e 2006 (de individuos com glicemia normal), e em 2009 (de
individuos com pré Diabetes e Diabetes Mellitus tipo 2), mostrou que a
idade e o IMC foram fatores independentemente associados ao risco de
Sindrome Metabolica, e que baixos niveis séricos de glicoproteinas
especificas do grupo das adipocinas sinalizaram um efeito inflamatorio
inverso & presenca de Sindrome Metabélica no organismo .

Um estudo prospectivo realizado em 2015 em Cincinnati
(localizada em Ohio/ EUA), sobre os fatores determinantes do tecido
adiposo visceral, avaliou adolescentes e adultos jovens do sexo feminino
por meio de imagens de ressonancia magnética, e concluiu que esse
tecido tem importante papel no desenvolvimento da Sindrome
Metabdlica, pela forte relacdo com a resisténcia a insulina e tolerancia
diminuida a glicose ***. Os principais fatores para adolescentes de 14 a
19 anos, associados ao aumento do tecido adiposo visceral, foram a
circunferéncia da cintura aumentada, menarca precoce e pertencer a raga
branca; ja na fase adulta, mantiveram-se maior circunferéncia da cintura,
maiores niveis de triglicérides, menor HDL-c, e maior resisténcia a
insulina 3.

Tais achados ajudam a esclarecer as alteracbes de adiposidade
visceral como importante precursor da Sindrome Metabdlica em
mulheres. No entanto, o papel e influéncia da resisténcia a insulina
dividem opiniBes, e para muitos cientistas, talvez seja o principal fator
desencadeante do Diabetes Mellitus e também tenha forte relagcdo com a
Sindrome Metabélica ** *2.

Uma revisdo narrativa de 2015 sobre obesidade, diabetes e o
fendtipo asiatico caracterizou o aumento do sedentarismo nos paises sul
asiaticos, além de dieta ndo balanceada, e consequente aumento da
obesidade e Sindrome Metabolica, apesar da média de valores de IMC
relativamente baixos, relacdo que resulta da alta porcentagem de gordura
visceral nessa populacéo, que a diferencia das demais **°.

A migracdo dentro e fora dos paises asidticos também
demonstrou ser um dos fatores associados ao efeito sobre a adiposidade
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e o diabetes, pelo estresse que pode gerar para o individuo em sua varias
nuances, seja socioecondmico, do préprio idioma e os desafios para se
manter empregado tendo poucos recursos, principalmente aoc mudar de
area rurais para urbanas **°. Os autores dessa revisdo sugerem ainda que
o fator genético possa influenciar o surgimento da Sindrome
Metabolica, bem como do Diabetes Mellitus tipo 2, de dislipidemias e
obesidade, incluindo caracteristicas perinatais, maternas e composicéo
corporal na infancia, bem como no seu desenvolvimento **°.

Ja num estudo transversal realizado na regido mediterranea da
Turquia, que abordou a prevaléncia de Sindrome Metabdlica, e incluiu
dados de residentes de quatro provincias turcas, de 20 a 83 anos obtidos
do censo do ano 2000, corrobora com os apresentados na literatura sobre
a relevancia da escolha das definicdes de critérios da Sindrome
Metabélica e perfis da amostra incluida **2. A prevaléncia variou de
34,6% (critério IDF) até 28,8% (critério NCEP ATP Ill); sendo maior
no sexo feminino, residente de dareas rurais; agrega-se ainda, alta
prevaléncia de obesidade abdominal (73,6% das mulheres), a qual é
condicdo essencial para Sindrome Metabdlica de acordo com a IDF.
Também foi observado aumento gradativo da prevaléncia de Sindrome
Metabolica de acordo com a idade, cujo percentual foi 26,3% para
pessoas com mais de 70 anos. Esse estudo também mostrou que os
individuos obesos apresentaram maior prevaléncia de todos os
componentes da Sindrome Metabodlica também na estratificacdo por
IMC ¥%,

Corroborando com esses achados, um estudo de caso controle
realizado em Pequim (China), realizado em 2006, avaliou os fatores
associados a aterosclerose coronariana ou doenca arterial coronariana
em pessoas de 15 a 40 anos **. Ao fim do estudo, encontrou-se uma alta
prevaléncia de componentes do estilo de vida ndo saudavel; dos 217
casos incluidos na pesquisa, mais de 50,0 % teve IMC acima de 24,0
kg/mz2, preferéncia por dietas ricas em gorduras e eram tabagistas; ainda,
aproximadamente um terco da amostra tinha hipertensdo arterial ou
alguma hiperlipidemia 3*. Os autores ressaltaram que o tabagismo esta
mais associado as doencas cardiovasculares do que ao cancer de
pulmdo, e ainda consideraram a hipertensdo foi o fator de risco
modificavel mais importante para a prevencdo dos eventos
cardiovasculares ¥, Nesse estudo, 0 grupo com aterosclerose
coronariana teve hipertrigliceridemia, niveis de LDL-c e lipoproteina A
elevados, sugerindo relagdo com a Sindrome Metabdlica. Tal
compreensdo ocorre pela Sindrome Metabdlica estar fortemente
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associada aos fatores de risco cardiovasculares pré-inflamatérios e proé-
trombéticos **.

No Brasil, a dltima revisdo sistematica de 2013 sobre prevaléncia
de Sindrome Metabolica no pais reuniu dez estudos, resultando numa
prevaléncia nacional média de 29,6%, que variou de 14,9% (em
individuos da area rural) a 65,3% (em populacdes indigenas) **. Uma
das razbes apontadas para tal diferenca foi a disparidade entre as
definicbes ou critérios utilizados para diagnosticar a Sindrome
Metabolica como discutido anteriormente em nossa pesquisa.
Entretanto, a mudanca de habitos e do estilo de vida foi destacada pelos
autores como importante para a alteracdo do perfil metabdlico da
populacdo e posterior aumento da prevaléncia *2. Por outro lado, num
estudo que avaliou a Sindrome Metabdlica em duas populacGes
indigenas do estado do Rio Grande do Sul, a prevaléncia encontrada foi
alta (65,3%), e constatou-se a perda das tradicdes étnicas e 0 consumo
de alimentos industrializados, resultando no excesso de peso e outras
questdes como a baixa escolaridade **,

A escolaridade é citada como principal fator de interferéncia nas
escolhas nutricionais e da dieta, tornando mais propensos a Sindrome
Metabdlica as pessoas com menos tempo de estudo *'*. Ja o nivel de
atividade fisica parece também ter relacdo inversamente proporcional ao
surgimento a Sindrome Metabodlica. Num estudo realizado no Brasil,
gue investigou a prevaléncia de Sindrome Metabdlica em frequentadores
de um parque na cidade de Recife (PE) em 2014, resultou numa
prevaléncia de 4,3% de Sindrome Metabdlica, mesmo com 70,0% dos
participantes relatado pratica regular de atividade fisica **. A
prevaléncia mais alarmante foi relatada para a obesidade abdominal
(72,0%), seguida de sobrepeso (45,0%), obesidade (25,7%) e
hipertensdo arterial sistémica (17,8%). Similares aos relacionados a
Sindrome Metabdlica, foram os dados de hiperglicemia (8,3%) e
Diabetes Mellitus tipo 2 (5,5%). As analises independentes comparando
obesos e ndo obesos mostraram que a Sindrome Metabdlica foi mais
prevalente no primeiro grupo e aumentou com a idade, concordando
com outros dados ja descritos **.

Por outro lado, os Sistemas de Informacéo disponibilizados pelo
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) ainda nao oferecem
dados consolidados sobre Sindrome Metabolica de forma a nortear
pesquisas epidemiolégicas, devido as ambiguidades associadas a falta de
definicdo associada a Sindrome Metabdlica na 10* Classificacdo
gsnsternacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saide (CID-10)
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Numa minoria, os métodos e critérios diagnosticos foram
diferentes, conforme discussdo previamente exposta. Nossa Revisao
Sistemética pode subsidiar uma base tedrica em que os gestores de
salde possam apoiar-se para tomada de decisdes e definicbes de
planejamento estratégico de acdes associadas a atencdo a saude das
pessoas com Diabetes Mellitus e Sindrome Metabdlica. Ressalta-se
ainda a importancia de conhecer e ter um diagnostico de situacdo de
salde, bem como investigar a prevaléncia dessas patologias na
populacdo atendida. Nesse sentido, nossa pesquisa mostrou um
panorama global, mas também por regido, da prevaléncia de Sindrome
Metabolica em pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2, o que pode servir
como ponto de partida para investigacfes locais e posteriores agGes de
salde voltadas para esse assunto.

A literatura ressalta ainda a importancia desses achados para a
area da Saude Publica, e que esse tema exige apreciacdo por todos 0s
atores envolvidos no cendrio de préticas da satde coletiva **°. Tanto o
Diabetes Mellitus quanto a Sindrome Metabolica sdo condicdes cronicas
de saude em longo prazo, ou seja, as agles voltadas para esse tema
exigem certa cronicidade também.

Além das propostas de mudancas do estilo de vida sugeridas
?getasssgiggt[gges para tratamento da Sino!rome Metabolica e do Diabetes

T2 T entre as tendéncias mais inovadoras para tratar e também
prevenir 0 avanco da Sindrome Metabolica estd a Dieta do
Mediterraneo. Assim, uma revisdo narrativa **’ que resumiu evidéncias
cientificas de estudos epidemiolodgicos e ensaios clinicos sobre a relacéo
entre a Dieta do Mediterraneo, Diabetes Mellitus tipo 2 e Sindrome
Metabolica, mostrou a grande quantidade de alimentos ricos em
nutrientes saudaveis que compdem esse modelo de dieta a base de
plantas, que se caracteriza pelo alto consumo de grdos integrais,
verduras e legumes, frutas, oleaginosas (nozes, castanhas, etc.), peixe e
azeite de oliva, prevé a sua bioatividade e potencial para influenciar
beneficamente vias metabodlicas que levam a Sindrome Metabdlica,
Diabetes Mellitus tipo 2, doencas cardiovasculares e outras condi¢des
cronicas também prevalentes .

Os autores dessa revisdo reforcam o fator protetor da Dieta do
Mediterraneo na prevencdo dessas morbidades, principalmente sobre os
fatores de risco da Sindrome Metabélica. Um ponto forte é o alto padréo
lipidico da dieta, que é de origem vegetal e insaturada, além de
proporcionar fontes de micronutrientes bioativos e fitoquimicos. Uma
das sugestbes dos autores desse estudo é que se considere uma

adaptacao desse modelo de dieta em politicas ptblicas de Satide *.
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Outra tendéncia em destaque que visa auxiliar a reducdo das
taxas de Sindrome Metabdlica € o uso de simbidticos, cuja efetividade
foi avaliada por meio de um ensaio clinico randomizado triplo cego que
incluiu 40 pacientes de ambos 0s sexos com Sindrome Metabélica >,
Tal ensaio clinico avaliou os efeitos da suplementacdo com simbidticos
(n=20) e com placebo (n=20) sobre as medidas antropométricas,
composicdo corporal e pressdo arterial da amostra estudada; apds trés
meses de intervencdo (suplementacdo com simbioticos associada a uma
dieta para perda de peso) o estudo revelou efeitos sinérgicos na melhora
da pressdo arterial, bem como nas medidas antropométricas dos
participantes. O simbidtico ainda mostrou efeito sobre a fase do platd na
perda de Eeso, podendo retarda-la ou prevenir resisténcia futura a perda
ponderal *%,

Além dessas, uma nova tendéncia sdo os estudos utilizando o
transplante da microbiota fecal como modulador metabolico e
imunoldgico de problemas relacionados principalmente ao trato
gastrointestinal. Esse procedimento, basicamente envolve a transmissao
de micro-organismos fecais de um doador saudéavel, para o trato
gastrointestinal do paciente (receptor) 3934,

A literatura reforca que em pessoas com diabetes, esse
procedimento pode melhorar a glicorregulacdo. Ratifica ainda que a
influéncia da flora intestinal € um mecanismo futuro de tratamento em
potencial para o diabetes **. Em pessoas obesas com Diabetes Mellitus
tipo 2 pode ocorrer o crescimento da flora bacteriana patogénica
intestinal, os quais podem invadir o tecido adiposo e provocar efeitos
relacionados ao figado e a inflamacéo sistémica.

A obesidade é um fator finamente relacionado as alteracdes da
microbiota intestinal de um individuo. Uma revisao de literatura de 2015
sobre o papel do microbioma na obesidade e no Diabetes Mellitus tipo 2
relatou que o paciente obeso parece ter um microbioma mais eficiente
em captar energia proveniente da dieta. Esse estudo encontrou efeitos
positivos significativos do transplante de microbiota fecal sobre a
sensibilidade a insulina nos pacientes com Sindrome Metabdlica
associada. Além disso, houve aumento da diversidade microbiana do
intestino 2.

Mediante reflexbes apresentadas, entende-se a emergente
importancia de um olhar direcionado para a gestdo do cuidado das
pessoas com Sindrome Metabodlica, a exemplo do que ja é feito para
individuos com Diabetes Mellitus, independente do subtipo, e para
outras doencas crénicas. Da mesma forma que o perfil da populacdo
mudou e novos diagndésticos foram descobertos, também é importante
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acompanhar tais mudancas aplicando novas tecnologias e préaticas no
processo de trabalho no servico de sadde.

Uma possivel limitacdo de nossa Revisdo foi o delineamento dos
estudos incluidos, como é o caso dos estudos transversais, por exemplo,
gue ndo estabelece relacdo causal. Entende-se com isso que nao se pode
afirmar se o Diabetes Mellitus tipo 2 é causa ou consequéncia da
Sindrome Metabdlica ou vice-versa, visto que um ndo € pré-requisito
para o outro. Contudo, ambos estdo presentes em uma frequéncia alta,
com tendéncia a aumentar, apesar das oscilacbes bem heterogéneas
observadas nos estudos.

Como ponto forte dessa Revisdo Sistematica, foram utilizadas as
recomendacBes e diretrizes mais atualizadas, tanto para Sindrome
Metabdlica ** #5152 19 guanto para a elaboracdo da metodologia do
trabalho no formato de Revisdo Sisteméatica ® % %2 Além disso, essa é
a primeira Revisdo Sistematica a determinar a prevaléncia mundial de
Sindrome Metabdlica em pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2, sem
restricdo de idioma de publicacdo e, portanto, incluindo estudos de
varios idiomas, além de varias regides geogréficas.
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6 CONCLUSAO

Mediante metandlise apresentada, pode-se concluir que a
prevaléncia de Sindrome Metabdlica em individuos com Diabetes
Mellitus Tipo 2 foi alta, independentemente da localizacdo geografica e
demais cofatores considerados. Houve heterogeneidade entre os estudos
e, portanto, recomendamos que os dados aqui apresentados sejam
interpretados com cautela. Enfatiza-se a importancia da padronizacdo
dos critérios utilizados na caracterizacdo da Sindrome Metabdlica de
forma a garantir melhor qualidade metodolégica em pesquisas futuras.

Observou-se nessa pesquisa que mesmo com a presenca da
utilizacdo de diferentes critérios e métodos nos estudos primarios, a
prevaléncia se manteve alta, bem como a heterogeneidade. Entretanto,
apesar dos esforcos nas andlises e interpretagdes dos dados obtidos, ndo
foi possivel ao fim do estudo sugerir de um método Unico para
diagndstico da Sindrome Metabdlica, considerando que sdo necessarios
mais estudos voltados para esse foco, a fim de elucidar essa questdo.

Globalmente, tendo em vista esses resultados, observa-se a
importancia de uma visdo integral e ndo fragmentada no que tange ao
fato de ndo visualizar somente o Diabetes Mellitus, mas também o
conjunto de comorbidades que a ele pode estar agregado, inclusive
desenhado como a presenca de Sindrome Metabdlica e sua associagéo
ao Diabetes Mellitus.

Quanto a estrutura do servico de saude publico instalado no
Brasil, ha ainda uma escassez de meios para o diagnostico da Sindrome
Metabdlica entre os diversos estratos do SUS. Pode-se considerar a
Sindrome Metabolica como item incluso na linha de cuidado das
doencas crbnicas em geral. Mas, € interessante que seja dada mais
énfase, devido aos dados epidemioldgicos apresentados, a fim de
proporcionar mais visibilidade a esse diagndstico e seus fatores de risco.

A partir dos dados apresentados em nossa Revisdo Sistematica, &
alta prevaléncia e aos frequentes esforgos para controlar essas epidemias
de doencas cronicas ndo transmissiveis, sugere-se disponibilizar no
SUS, cujo uso abrange a grande maioria da populacdo brasileira,
maiores investimentos e agbes a nivel primario de prevencao,
diagndstico e tratamento da Sindrome Metabolica, associada ou ndo a
outras doengas como o Diabetes Mellitus Tipo 2, evitando assim, uma
progressdo exponencial futura de complicagdes associadas.

Sugere-se ainda o desenvolvimento de estudos longitudinais,
como os realizados em paises orientais, que apresentam grandes estudos
de coorte focados na Sindrome Metabdlica como buscando avaliar as
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condi¢des de salde, doencas e epidemias. Também € interessante avaliar
as possiveis influéncias culturais de cada continente e de seus povos
sobre a prevaléncia em estudo nessa pesquisa.
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APENDICE A — Instrumento de Coleta de Dados

Fator em estudo: Prevaléncia de Sindrome Metabodlica no Diabetes
Mellitus tipo 2

1. Titulo do estudo:

2. Autores:

3. Ano de publicago:

Elegibilidade

4. Incluido:

( )Sim ( )Nao

Se excluido, descrever o motivo:

Detalhamento do estudo

5. Desenho do estudo:

() Coorte prospectiva (' ) Coorte retrospectiva
() Transversal () Caso-controle

(' ) Outro — Especifique:

Em caso de duvida, descrever como os dados foram obtidos:
Participantes

6. Local (pais) e regido geografica onde o estudo foi realizado:
7. Como os pacientes foram recrutados (local de origem)?

8. Quantidade de pacientes (total e em cada grupo):

9. Idade ou faixa etéria (média total e em cada grupo):

10. Dados clinicos, antropométricos e laboratoriais (total e em cada
grupo):

a) IMC,

b) circunferéncia da cintura,

C) peso,
d) percentual de gordura corporal,
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e) HDL-c,

f) LDL-c,

g) triglicérides,

h) colesterol total,

i) hemoglobina glicada,

j) glicemia de jejum,

k) glicemia pos-prandial,

1) insulina de jejum,

m) pressao arterial sistdlica e diastdlica.

11. Tempo de duracdo do diabetes (total e em cada grupo):

12. O critérios da OMS para Diabetes Mellitus e os critérios ATP I,
AHA/NHLBI, IDF, OMS e a Definichio Harmonizada, ou suas
respectivas atualizagBes para Sindrome Metabdlica foram usados em
todos os individuos?

( )Sim ( )Nio

13. Quais os critérios de inclusdo e exclusido da amostra?

Desfecho:

14. Resultado da presenca de Sindrome Metabolica no Diabetes Mellitus
TIPO 2:

Descrigdo
i . Diabetes Diabetes
Sindrome Metabolica ) ) . .
Mellitus tipo 2 | Mellitus tipo 2
+ -
Positivo
Negativo

15. Conclusao do estudo:
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APENDICE B — Estudos incluidos na Metanalise — Distribuicio geogréafica e prevaléncia

Abdul-Ghani et al., 2006 Israel Asia 2701426 ; 262/426 ; 63,38 (58,61-67,97) —ATP Il

Aekplakorin et al., 2009 Tailandia Asia - - - 2143/4162 - 51,49 (49,96-53,02) — AHA

Ahmed et al., 2010 Paquistdo Asia - 76/100 - - - 76,00 (66,43-83,98) — IDF

Akande et al., 2007 Nigéria Africa - - 38/38 - - 31,40 (23,27-40,47) — OMS

. 58,40 (52,02-64,58) — ATP 111
Alfadda et al., 2008 Arébia Saudita Asia 146/250 143/250 76/250 - - 57,20 (50,81, 63,42) — IDF
36,51) - OMS

Alsaraj et al., 2009 Irlanda Europa 113,93/164 - - - - 69,51 (61,85-76,45) — ATP Il

Alvarez-Sala et al., 2005 Espanha Europa 730/993 - - - - 73,51 (70,65-76,24) — ATP Il

Ashraf et al., 2006 Paquistdo Asia - - 312/680 - - 45,88 (42,09-49,71) — OMS

Basanta-Alario et al., 2016 Espanha Europa 164/405 - - - - 40,49 (35,67-45,45) — ATP Il

93,09 (91,55-94,43) — ATP 111

Bernardino et al., 2010 Espanha Europa 1172/1259 1253/1259  1049/1259 - 99,52 (98,97; 99,82) - IDF
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83,32 (81,14; 85,34) - OMS

57,46 (49,91-64,76) — IDF

Bhowmik et al., 2014 Australia Oceania - 104/181 - 145/181 - 80,11 (73,54: 85.66) — AHA

Blaha et al., 2008 Estados Unidos América do Norte 131/163 - - - - 80,37 (73,43-86,17) — ATP Il

Bonakdaran et al., 2011 Ird Asia 553/752 - - - - 73,54 (70,23-76,66) — ATP 11

Bosevski et al., 2007 Maced6nia Europa 282/327 - - - - 86,24 (82,02-89,78) — ATP Il

75,78 (73,58-77,89) — ATP 111

Bruno et al., 2004 Italia Europa 1565 - 1186/1565 - - 0.7578 (0.7358; 0.7789) — OMS

Castillo et al., 2013 México América Central 245/283 - - - - 86,57 (82,04-90,32) — ATP Il

Chenet al., 2006 Taiwan Asia 107/125 - - - - 85,60 (78,20-91,24) — ATP 11

Cignarelli et al., 2009 Itélia Europa 1391/1659 - - - - 83,85 (81,99-85,59) — ATP 111

85,04 (81,77-87,92) — ATP Il

Costa et al., 2004 Brasil América do Sul 548 - 466/548 - - 85,04 (81,77; 87,92) — OMS

Cull et al., 2007 Reino Unido Europa 2762/4554 - - - - 60,65 (59,21-62,07) — ATP 1l

Dehout et al., 2008 Bélgica Europa 349/454 - - - - 76,87 (72,72-80,68) — ATP Il

Derakhshan et al., 2010 Ird Asia 768/1392 - - - - 55,17 (52,52-57,81) — ATP 1
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Di Bonito et al., 2009 Italia Europa 978/1415 - - - - 69,12 (66,64-71,52) — ATP Il

Earnest et al., 2013 Reino Unido Europa 155/262 - - - - 59,16 (52,94-65,17) — ATP Il

Ferdinand et al., 2009 Estados Unidos América do Norte 135/169 - - - - 79,88 (73,04-85,65) — ATP Il

Foucan et al., 2006 Ilhas de Guadalupe Sube 53/71 - - - - 74,65 (62,92-84,23) — ATP Il

Garruti et al., 2012 Italia Europa - 122/180 - - - 67,78 (60,42-74,54) — IDF

Gruson et al., 2010 Bélgica Europa - - - 204/360 - 56,67 (51,37-61,85) — AHA

Guettier et al., 2004 india Asia 79/110 - - - - 71,82 (62,44-79,98) — ATP 111

Hadaegh et al., 2010 Ird Asia 639/750 - - - - 85,20 (82,45-87,67) — ATP 111

Hermans et al., 2007 Bélgica Europa - - - 380/455 - 83,52 (79,78-86,81) — AHA

Hermans et al., 2009 Bélgica Europa - - - 499/705 - 70,78 (67,27-74,12) — AHA

Hermans et al., 2010 Bélgica Europa - - - 593/738 - 80,35 (77,30-83,16) — AHA

Hermans et al., 2012 Bélgica Europa - - - - 292/340 85,88 (81,72-89,40) — Harm

Hermans et al., 2014 Bélgica Europa - - - - 332/405 81,98 (77,88-85,60) — Harm
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Ho et al., 2014 Taiwan Asia 112/186 - - - - 60,22 (52,80-67,30) — ATP IlI

Huang et al., 2012 Taiwan Asia 156/210 - - - - 74,29 (67,82-80,05) — ATP Il

llanne-Parikka et al., 2004 Finlandia Europa - - 151/172 - - 87,79 (81,94-92,28) — OMS

Ipadeola et al., 2015 Nigéria Africa - 225/340 - - - 66,18 (60,88-71,19) — IDF

Isomaa et al., 2001 Finlandia e Suécia Europa - - 1377/1697 - - 81,14 (79,20-82,98) — OMS

Iwase et al., 2015 Japdo Asia - - - - 67/149 44,97 (36,82-53,32) — Harm

Jahghorbani et al., 2012 Ird Asia 7132/11281 - - - - 63,22 (62,32-64,11) — ATP 111

Jeong et al., 2010 Coreia do Sul Asia 218/651 - - - - 33,49 (29,87-37,26) — ATP Il

Joshi et al., 2008 Quénia Africa 98/197 - - - - 49,75 (42,56-56,94) — ATP 111

Juutilainen et al., 2006 Finlandia Europa - - 387/720 - - 53,75 (50,03-57,44) — OMS

Kahn et al., 2006 Estados Unidos América do Norte 803/921 - - - - 87,19 (84,86-89,28) — ATP Il

60,39 (54,69-65,89) — ATP 111

Kengne et al., 2012 Africa do Sul Africa 186/308 221/308 - - - 71,75 (66,37; 76,71)  IDF

Kim et al., 2008 Coreia do Sul Asia 399/556 - - - - 71,76 (67,82-75,47) — ATP 11l
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Ko et al., 2006 China Asia 3189/5205 - - - - 61,27 (59,93-62,59) — ATP 111

Kompoti et al., 2006 Grécia Europa 364/500 4086500 - ; 7280 (68,67-76,66) ~ ATP 111

33
3
®
s
9
ul

Kulieva et al., 2009 Azerhaijao Asia e Europa - - 71/92 77,17 (67,25-85,28) — OMS

Kumar et al., 2013 india Africa 55/75 - - - - 73,33 (61,86-82,89) — ATP 111

Lawrence et al., 2013 Israel Asia 1486/2046 - - - - 72,63 (70,64-74,55) — ATP Il

Leeetal., 2010 Taiwan Asia 190/259 73,36 (67,53-78,64) — ATP 111

73,65 (66,29-80,16) — ATP 111

Leeetal., 2012 Coreia do Sul Asia 123/167 104/167 - - - 62,28 (54,46: 69,65) — IDF

Limet al., 2015 Coreia do Sul Asia 641/912 - - - - 70,29 (67,20-73,24) — ATP 111

Longo-Mbenza et al., 2011 Africa do Sul Asia - 343/1266 - - - 27,09 (24,66-29,63) — IDF

Luk et al., 2008 China Asia 2985/5829 - - - - 51,21 (49,92-52,50) — ATP 111

Mahmood et al., 2013 Iraque Asia 144/222 - - - - 64,86 (58,19-71,13) — ATP Il

77,95 (75,81-79,98) — IDF

Marchesini et al., 2004 Itélia Europa - 1223/1569  1276/1569 - 81,33 (79,31; 83,23) - OMS
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Marjani et al., 2011 Ird Asia 103/200 - - - - 51,50 (44,35-58,61) — ATP 111

Mavrakanas et al., 2009 Grécia Europa 771124 - - - - 62,10 (52,95-70,65) — ATP Il

Moehlecke et al., 2010 Brasil América do Sul 662/842 - - - - 78,62 (75,70-81,35) — ATP Il

Mohan et al., 2005 india Asia 88/100 - - - - 88,00 (79,98-93,64) — ATP 111

Mojiminiyi et al., 2007 Kuwait Asia - - - - 82/135 60,74 (51,97-69,03) - AHA

Mollah et al., 2009 Bangladesh Asia 173/230 - - - - 74,78 (68,65-80,26) — ATP Il

53,09 (50,69-55,47) — ATP 111

Monami et al., 2008 Italia Europa 911/1716 1376/1716 - - - 80,19 (78,22: 82,05)  IDF

Music et al., 2015 Bosnia e Herzegovina Europa 50/96 - - - - 52,08 (41,64-62,39) — ATP Il

Nakhjavani et al., 2011 Ird Asia 52/132 - - - - 39,39 (31,01-48,27) — ATP 1l

Noto et al., 2006 Estados Unidos América do Norte - - - 77192 - 83,70 (74,54-90,58) — AHA

Nsiah et al., 2015 Gana Africa 87/150 - - - - 58,00 (49,68-66,00) — ATP 111

Ogbera et al., 2010 Nigéria Africa - - - - 360/601 59,90 (55,86-63,84) — Harm

Ogbera et al., 2011 India Asia 139/201 - - - - 69,15 (62,27-75,46) — ATP 111
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Ohkuma et al., 2014 Japdo Asia - - - - 2391/4402 54,32 (52,83-55,80) — Harm

Osuji et al., 2012 Nigéria Africa 93/118 - - - - 78,81 (70,33-85,80) — ATP Il

Papazafiropoulou et al., 2007 Grécia Europa 136/210 - - - - 64,76 (57,89-71,21) — ATP Il

Percan et al., 2009 Maced6nia Europa 217/350 - - - - 62,00 (56,69-67,11) — ATP Il

83,32 (80,94-85,51) — ATP Il
80,49 (77,98; 82,83) — IDF
81,15 (78,66; 83,46) - OMS
91,61 (89,78; 93,21) — Harm

Pokharel et al., 2014 Nepal Asia 884 854 861/1061 - 972/1061

Rajagopalan et al., 2005 Estados Unidos América do Norte - - 2218/3076 - - 72,11 (70,48-73,69) — OMS

63,23 (57,41-68,78) — ATP 111

Relimpio et al., 2004 Espanha Europa 184/291 - 236/291 - - 81,10 (76,12; 85,43) - OMS

47,50 (36,21-58,98) — ATP 111

Roldan et al., 2011 Espanha Europa 38/80 39/80 - - - 48,75 (37.41; 60,19)  IDF

43,97 (40,52-47,46) — IDF

Sakurai et al., 2010 Japdo Asia - 7812 - 549/812 67,61 (64,27; 70,82) - AHA

Sari et al., 2010 Turquia Asia 55/157 - 35,03 (27,60-43,04) — ATP 11l

Austrélia, Nova

Scott et al., 2009 Zelandia e Finlandia

Oceania 8183/9795 - - - - 83,54 (82,79-84,27) — ATP Il

Shim et al., 2006 Coreia (do sul) Asia 629/822 - - - - 76,52 (73,47-79,38) — ATP Il



160

41,78 (39,21-44,40) — ATP 11

Sone et al., 2005 Japdo Asia 595/1424 - 738/1424 - - 51,83 (49,19: 54,45)- OMS

Soraet al., 2013 Estados Unidos América do Norte 243/283 - - - - 85,87 (81,25-89,71) — ATP Il

Steemburgo et al., 2009 Brasil América do Sul - 174/214 - - - 81,31 (75,43-86,30) — IDF

Taietal., 2010 Taiwan Asia 246518 - - - - 47,49 (43,12-51,89) - ATP Il

Talukder et al., 2010 Bangladesh Asia - 119/170 - - - 70,00 (62,51-76,78) — IDF

95,21 (92,22-97,29) — ATP 11l
84,03 (79,49; 87,91) — IDF
94,89 (91,83; 97,05) - OMS
96,81 (94,20; 98,46) — Harm

Tanetal., 2014 Malasia Asia 298/313 263/313 297/313 - 303/313

Tavintharan et al., 2014 Singapura Asia 784/1220 - - - - 64,26 (61,50-66,96) — ATP III

Tentolouris et al., 2008 Grécia Europa 136/210 - - - - 64,76 (57,89-71,21) — ATP Il

18,07 (16,94-19,25) — ATP I

Tong et al., 2007 China Asia 786/4350 454/4350 - - 10,44 (9,54: 11,38) — IDF

Udenze et al., 2013 Nigéria Africa - - 86/100 - - 86,00 (77,63-92,13) — OMS

Van Der Berg et al., 2016 Holanda Europa 551/714 - - - - 77,17 (73,91-80,20) — ATP Il

Veissi et al., 2016 Ird Asia 132/157 - - - - 84,08 (77,40-89,42) — ATP 111
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Won et al., 2014 Coreia do Sul Asia 385/561 - - - - 68,63 (64,61-72,45) — ATP 111

Escocia, Austrdlia,  yeoania 4+ Asia + Europa . ; 1501/2530 ; ; 62,39 (60,97-64,77) — OMS

Wong et al., 2008 China

Xuetal., 2010 China Asia 1066/2050 - - - - 52,00 (49,81-54,18) — ATP 111

50,00 (37,80-62,20) — ATP Il1

Yadav et al., 2015 Coreia do Sul Asia 35/70 17/70  10/70 - 24,29 (14,83; 36,01) — IDF
14,29 (7,07; 24,71)- OMS

‘Yokoyama et al., 2007 Japdo Asia 292/536 - - - - 54,48 (50,15-58,75) — ATP III

Yun et al., 2009 Coreia do Sul Asia 618/1013 - - - - 61,01 (57,93-64,02) — ATP 11
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APENDICE C - Estudos incluidos na Metanalise — Caracteristicas clinicas

Abdul-Ghani et al., 2006 Clinico ATP Il + WHO Atencdo primaria 8,94

AHA/NHLBI (NCEP  Hospitais gerais, hospitais comunitarios e atencéo

Aekplakorin et al., 2009 Clinico ATP 1l modificado irimarla. 6,43
Ahmed et al., 2010 Clinico Hosiitalizados

Akande et al., 2007 Clinico Clinica de DM de hospital escola
Alfadda et al., 2008 Clinico ATP IIl + WHO + IDF Centro de DM de hospital

Alsaraj et al., 2009 Clinico NCEP ATP 111 Centro DM hospital

Alvarez-Sala et al., 2005 Clinico NCEP ATP 111 Atengdo priméria

Ashraf et al., 2006 Clinico Ambulatério de hosiital

Basanta-Alario et al., 2016 NCEP ATP III Unidade de DM de centros de satde 12,67

Bernardino et al., 2010 ATP Il + WHO + IDF Atengao primaria 6,9

AHA/NHLBI (NCEP

Bhowmk et al., 2014 modificado) + IDF Base ioiulacional
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Blaha et al., 2008 Clinico NCEP ATP III Néo especificado 5

Centro de pesquisa sobre metabolismo e

endocrinoloiia 7.9
Base ioiulacional 8,8

Banco de dados nacional de DM 10,8

Bonakdaran et al., 2011 NCEP ATP III

Bosevski et al., 2007 Clinico NCEP ATP 111

Bruno et al., 2004 Clinico

Castillo et al., 2013 NCEP ATP III Visita a laboratério de hospital

Resgate de exames anuais feito pela agencia
Chen et al., 2006 NCEP ATP III nacional de seguro de salde

Unidade de endocrinologia de instituto cientifico e

Ciinarelli et al., 2009 Clinico NCEP ATP III de universidade

Clinicas de endocrinologia de  hospitais
Costa et al., 2004 Clinico WHO universitarios

Cull et al., 2007 Clinico IDF + WHO + ATP 111 Estudo UKPDS

Dehout et al., 2008 Expert Committee NCEP ATP 111 Ambulatério de hospital

Derakhshan et al., 2010 Clinico NCEP ATP 111 Néo especificado

Ambulatério de DM e de clinicas ieneralistas

Earnest et al., 2013 Clinico NCEP ATP III Estudo HART-D (ECR) 71

Di Bonito et al., 2009 Clinico NCEP ATP III
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Ferdinand et al., 2009 Clinico AHA/NHLBI Base ioiulacional

Foucan et al., 2006 Clinico NCEP ATP 111 Base populacional

Garruti et al., 2012 Clinico Unidade de endocrinoloiia de hosiital

Gruson et al., 2010 Expert Committee AHA/NHLBI Clinicas universitarias

Guettier et al., 2004 NCEP ATP III Base ioiulacional

Hadaegh et al., 2010 NCEP ATP 111 Base populacional

Hermans et al., 2007 Exiert Committee AHA/ NHLBI Ambulatério de cardioloiia ou de DM

Hermans et al., 2009 Expert Committee AHA/ NHLBI Ambulatério hospital 10
Hermans et al., 2010 Expert Committee AHA/ NHLBI Ambulatério de DM de hospital
Hermans et al., 2012 Clinico Harmonizado Ambulatério de DM 15

Hermans et al., 2014 Clinico Harmonizado Base populacional 15

Ho et al., 2014 NCEP ATP III Cadastrados em banco de dados de centro de sadde

Huang et al., 2012 ADA NCEP ATP III Clinica de DM 10,9
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llanne-Parikka et al., 2004 Base ioiulacional
Iiadeola etal., 2015 Clinico IDF Hosiital universitario

Isomaa et al., 2001 ADA WHO Estudo Botnia

Iwase et al., 2015 Clinico Harmonizado Ambulatério de universidade

Jahihorbani etal., 2012 ADA NCEP ATP III Ambulatério de centro de iesiuisa
Jeoni etal., 2010 Clinico IDF Hosiitalizados 8,4

Joshi et al., 2008 Clinico NCEP ATP 111 Ambulatério de hospital 6,32

Juutilainen et al., 2006 Clinico WHO modificado Base populacional

Kahn et al., 2006 Clinico NCEP ATP III Néo especificado

Clinica de endocrinologia de centro de obesidade
Kengne et al., 2012 Clinico IDF + ATP 1II de hospital 3

Kim et al., 2008 Clinico NCEP ATP 111 Néo especificado

Ko et al., 2006 Clinico WHO + ATP III Clinica de DM de hosiital 6 6

Kompoti et al., 2006 Clinico IDF + ATP lII Ambulatério DM 12,7
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Kulieva et al., 2009 Clinico WHO Nao esiecificado

Kumar et al., 2013 Clinico NCEP ATP III Ambulatério de hospital 6,52

Lawrence et al., 2013 Clinico NCEP ATP III Néo esiecificado

Lee et al., 2010 NCEP ATP 111 Diviséo de endocrinologia de hospital

Lee et al., 2012 Clinico NCEP ATP III Base ioiulacional

Lim et al., 2015 Clinico NCEP ATP 111 Hospitalizados 9,6

Centro médico

Luk et al., 2008 Clinico NCEP ATP III Clinicas comunitérias e hosiital 6,5

Mahmood et al., 2013 Clinico NCEP ATP 111 Néo especificado

Longo-Mbenza et al., 2011

Marchesini et al., 2004 WHO + ATP III Ambulatério

Marjani et al., 2011 Clinico NCEP ATP 111 Centro de DM de hospital 5,96 7,7

Mavrakanas et al., 2009 Clinico NCEP ATP 111 Hospitalizados 12,8

Moehlecke et al., 2010 Clinico NCEP ATP 111 Ambulatério de hospital
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Mogees,14  wHo  OF  Ameerodeosstl  sa
Mohan et al., 2005 NCEP ATP III Né&o especificado

T S P
Mo'|iminiii et al., 2007 Clinico AHA/ NHLBI Hosiital ieral escola

Mollah et al., 2009 Clinico NCEP ATP III Clinicas especializadas em DM

P Y e S
Monami et al., 2008 Clinico ATP Il + IDF Ambulatério de universidade 11,9

B
Music et al., 2015 Clinico NCEP ATP III Hospitalizados

T

Nakhjavani et al., 2011 NCEP ATP 111 Ambulatério de hospital

Noto et al., 2006 AHA/ NHLBI Centro de DM de hospital

Nsiah et al., 2015 Clinico NCEP ATP III Centro de DM de hosiital

Ogbera et al., 2010 Clinico Harmonizado Hospital 6,9

Ogbera et al., 2011 NCEP ATP 111 clinica de DM de hospital geral 8,1

Ohkuma et al., 2014 Clinico Harmonizado Ambulatério de hospital. Estudo FUKUOKA

Osuji et al., 2012 Clinico NCEP ATP 111 Hospital privado

Papazafiropoulou et al., 2007 ADA NCEP ATP 111 Centro de DM de hospital 11,53
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Percan et al., 2009 Clinico NCEP ATP 111 Nao esiecificado

IDF + WHO + ATP Il +
Pokharel et al., 2014 HARMONIZADO (JIS)  Ambulatérios de hospital escola 6 6,3

Ra'laioialan et al., 2005 Clinico WHO Néo esiecificado
Relimiio et al., 2004 Clinico ATP 11l + WHO Clinica de DM

Roldén et al., 2011 Clinico ATP Il + IDF Atencéo primaria

Estudo Japanese Elderly Diabetes Intervention
Sakurai et al., 2010 Clinico IDF + AHA/NHLBI Trial 16,2 13,6

Sari et al., 2010 Clinico NCEP ATP III Néo esiecificado

Scott et al., 2009 Clinico ATP Il Estudo FIELD
Shim et al., 2006 Clinico NCEP ATP 111 Visita ao centro de diabetes de hospital 57

Sone et al., 2005 Clinico WHO + ATP III Base populacional

Sora et al., 2013 Clinico NCEP ATP 111 Base populacional

Steemburio et al., 2009 Clinico IDF Ambulatério de hosiital 11,6

Tai et al., 2010 Clinico NCEP ATP 111 Ambulatério de hospital universitario 11,4
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Departamento de endocrinologia de instituto de

Talukder et al., 2010 Clinico IDF ieiuisa e reabilitaiﬁo

ATP Il + IDF + JIS +
Tanet al., 2014 Clinico WHO Ambulatério de hospitais 10,1

Tavintharan et al., 2014 Clinico NCEP ATP 111 Visita a hospital 11,2

Tentolouris et al., 2008 NCEP ATP III Ambulatério de DM de hosiital 11,53

Tong et al., 2007 Clinico IDF + ATP Il Ambulatério de hospital 7.1

Udenze et al., 2013 Clinica de DM de hospital escola universitario

Van Der Beri etal., 2016 Clinico Harmonizado Base ioiulacional 6

Veissi et al., 2016 ADA IDF Ambulatério de DM de hospital

Wong et al., 2006 Clinico Ambulatério de DM de hospital 3,8

Worawongprapa et al., 2008 Clinico AHA/ NHLBI Ambulatério de DM de hospital 7

Yadav et al., 2013 Clinico ATP Il + IDF + WHO Ambulatério de universidade 6,1

‘Yameogo et al., 2014 Clinico Hosiital universitario
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Yoshikawa et al., 2007 WHO IDF Ambulatério de hospital
Yun et al., 2009 ADA NCEP ATP Il Atencdo primaria 8,8

Legenda: DM: Diabetes Mellitus; SM: Sindrome Metab6lica; DM2; Diabetes Mellitus Tipo 2; ECR: Ensaio Clinico
Randomizado; IAM: Infarto Agudo do Miocardio.
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ANEXO
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ANEXO A - Escala de Avaliacédo da Qualidade Newcastle-Ottawa

ESTUDOS DE COORTE

Nota: Um estudo pode ser premiado com no méaximo uma estrela (*)
para cada item numerado dentro das categorias Selecdo e Desfecho. Um
maximo de duas estrelas pode ser dado para cada item da categoria
Comparabilidade.

Sele¢do

1) Representatividade da Coorte exposta

a) verdadeiramente representativa da média (descrever)
na comunidade *
b) um pouco representativa da média na comunidade *

¢) grupo selecionado de usuarios, por exemplo, enfermeiros, voluntarios
d) ndo ha descricdo de derivacdo da coorte

2) Selecdo da Coorte ndo exposta

a) selecionada da mesma comunidade que a coorte exposta *
b) selecionada a partir de uma fonte diferente
¢) ndo hé& descrigdo de derivagio da coorte ndo exposta

3) Determinacdo da exposicdo

a) registro seguro (p.ex., registros cirdrgicos) *
b) entrevistas estruturadas *

¢) autorrelato escrito

d) sem descricao

4) Demonstracdo que o desfecho de interesse ndo estava presente no
inicio do estudo.

a) sim *
b) ndo



178

Comparabilidade

1) Comparabilidade da coorte baseada no desenho e analise

a) controles do estudo para (Selecione o fator mais
importante) *

b) controles do estudo para qualquer fator adicional * (este critério pode
ser modificado para indicar controle especifico para um segundo fator
importante)

Desfecho

1) Determinacado do desfecho

a) avaliacdo cega independente *
b) registro acoplado *

¢) autorrelato

d) sem descricéo

2) O sequimento foi suficiente para a ocorréncia dos desfechos?

a) sim (escolha um periodo adequado de seguimento para o desfecho de
interesse) *
b) ndo

3) Adequacdo de acompanhamento das coortes

a) seguimento completo — todos os individuos *

b) perdas de seguimento com improvavel introducédo de viés — pequeno
ndmero perdido - > % (selecione % adequado de seguimento, ou
descricdo fornecida daqueles perdidos) *

C) taxa de seguimento < % (selecione % adequado) e sem
descricdo das perdas

d) nenhuma declaragéo



