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INTRODUCAO

A sindrome metabodlica (SM) ¢ um dos mai-
ores desafios de saude publica atualmente por
sua alta prevaléncia e associagdo com o desen-
volvimento de doengas cronicas graves. E ca-
racterizada pela presenca de alteragdes metabod-
licas, como obesidade abdominal, resisténcia
insulinica, hipertensao arterial e dislipidemia
que, juntas, elevam o risco de desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doengas

cardiovasculares  ateroscleroticas  (DCV)
(GRUNDY et al., 2005; HOTAMISLIGIL,
2017).

A prevaléncia global da SM varia entre
20% e 25% da populagdo adulta, alcangando
percentuais superiores a 40% em individuos
acima dos 60 anos, o que reflete o impacto cres-
cente do envelhecimento populacional (IDF,
2005; KATZMARZYK et al.,2019). No Brasil,
dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS)
2019 indicam que 23,9% da populagdo adulta
possui diagndstico médico de hipertensdo arte-
rial autorreferida, e 7,7% de diabetes mellitus
autorreferido (BRASIL, 2020). Esses dois agra-
vos sd3o componentes centrais da SM, reforg¢an-
do sua importancia clinica e epidemioldgica no
cendrio nacional.

A complexidade da SM também esté relaci-
onada a fatores comportamentais e ambientais,
como sedentarismo, padrdo alimentar inade-
quado, sono insuficiente e estresse cronico, que
influenciam a fisiopatologia e pioram o prog-
nostico dos pacientes (KNUTSON & VAN
CAUTER, 2008; OMS, 2020). Nesse contexto,
aumento da prevaléncia da obesidade, impulsi-
onado por alteragdes no estilo de vida e fatores
genéticos, potencializa ainda mais o risco de de-
senvolvimento da SM e suas complicagdes
(TURNBAUGH et al., 2006).

O objetivo deste estudo foi apresentar uma
revisdo integrada da atengdo farmacoldgica ao

paciente com sindrome metabolica, enfatizando
o uso racional de anti-hipertensivos e antidiabé-
ticos orais no contexto da obesidade, conside-
rando fisiopatologia, diagnostico, medidas nao
farmacologicas e estratégias terapéuticas.

METODO

Este capitulo foi elaborado por meio de uma
revisdo narrativa da literatura, com foco na
identificacdo, selecdo e analise critica de publi-
cagOes cientificas e diretrizes clinicas relevan-
tes relacionadas a sindrome metabdlica, obesi-
dade, hipertensao arterial e diabetes mellitus ti-
po 2. A busca foi realizada em setembro de
2025, nas bases de dados PubMed, Scopus e
SciELO, além de documentos oficiais emitidos
por organizagdes nacionais e internacionais de
referéncia na area da saude.

Foram priorizadas diretrizes clinicas atuali-
zadas, consensos de especialistas, artigos de re-
visdo e estudos originais amplamente reconhe-
cidos pela comunidade cientifica, com prefe-
réncia por publica¢des dos ultimos dez anos.
Contudo, trabalhos classicos e essenciais para a
compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos
também foram incluidos quando ainda conside-
rados validos e frequentemente referenciados
em documentos contemporaneos.

As diretrizes da American Diabetes Associ-
ation (ADA), Sociedade Brasileira de Cardiolo-
gia (SBC), Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD), Associacao Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabolica (ABESO)
e Organizacao Mundial da Saude (OMS) foram
adotadas como principais referéncias para fun-
damentar as condutas clinicas e recomendagdes
terapéuticas apresentadas.

A andlise das fontes buscou integrar aspec-
tos fisiopatologicos, critérios diagnosticos, a-
bordagens terapéuticas farmacoldgicas e nao
farmacologicas, além de estratégias de acompa-
nhamento multidisciplinar, com o objetivo de

2 | Pagina




oferecer uma sintese critica e aplicada sobre o
manejo da sindrome metabolica. A elaboracao
do texto buscou equilibrar rigor técnico, atuali-
dade das evidéncias e aplicabilidade pratica, es-
pecialmente no contexto clinico brasileiro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos Fisiopatoldégicos da Sindrome
Metabdlica
A fisiopatologia da sindrome metabdlica

(SM) é multifatorial e envolve a interagdo entre
fatores genéticos, ambientais e alteragdes meta-
bolicas adquiridas ao longo da vida. O quadro
clinico da SM reflete uma sobreposi¢cao de me-
canismos endocrinos, inflamatorios e cardio-
vasculares que se interconectam e reforcam mu-
tuamente. Em condi¢des normais, a insulina a-
tua promovendo a captagdo de glicose pelos te-
cidos e inibindo sua produgdo hepatica. No en-
tanto, na presenca de resisténcia insulinica, es-
ses efeitos sao atenuados, o que leva a produgao
aumentada de insulina compensatoria, hipergli-
cemia, aumento da lipdlise e disfuncdo endo-
telial (DEFRONZO & FERRANNINI, 2021).

A resisténcia a insulina contribui também
para o surgimento da dislipidemia aterogénica,
caracterizada por niveis elevados de trigliceri-
deos, redu¢ao do HDL-colesterol e presenga de
particulas pequenas e densas de LDL-coleste-
rol, perfil que favorece o acimulo lipidico na
parede vascular e acelera o processo ateroscle-
rotico. Esse padrao dislipidémico esta frequen-
temente associado a um estado inflamatorio
cronico de baixo grau, mediado por citocinas
pro-inflamatérias como TNF-a e IL-6 (SBC,
2022).

Outro componente fisiopatologico relevan-
te ¢ a hipertensao arterial, que resulta da ativa-
¢do do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, aumento do tonus simpatico, retencdao de
sodio e remodelagao vascular. Além disso, o es-

tresse oxidativo e a inflamagao reduzem a bio-
disponibilidade de 6xido nitrico, comprometen-
do a fungdo endotelial e a vasodilatagao (KAN-
NEL, 2002).

A obesidade abdominal, especialmente a
acumulagdo de tecido adiposo visceral, exerce
papel central nesse contexto. Este tecido, meta-
bolicamente ativo, secreta substancias inflama-
torias que agravam a resisténcia a insulina e
contribuem para o agravamento do quadro me-
tabolico (BENSUSSEN et al., 2023).

A disbiose, definida como o desequilibrio
na composi¢do da microbiota, pode aumentar a
permeabilidade intestinal, facilitando a entrada
de lipopolissacarideos na circulagao e intensifi-
cando a inflamagao sistémica (TURNBAUGH
et al., 20006).

Dessa forma, a sindrome metabolica cons-
titui um ciclo patolégico de retroalimentagdo
entre resisténcia insulinica, obesidade visceral,
dislipidemia, inflamagdo cronica e hipertensdao
arterial. Compreender esses mecanismos inter-
ligados ¢ essencial para o desenvolvimento de
estratégias eficazes de prevengdo, intervengao
precoce e tratamento integrado.

Critérios Diagnosticos e Estratificacao
de Risco
O diagnoéstico da sindrome metabodlica

(SM) passou por sucessivas reformulacdes, re-
fletindo a busca por critérios mais objetivos e
aplicaveis (Tabela 1.1). A primeira defini¢do
formal foi estabelecida pela Organizagdo Mun-
dial da Saude (OMS, 1998), que considerava
obrigatoria a presenga de resisténcia insulinica
associada a outros fatores, como obesidade, hi-
pertensao ou dislipidemia. Em 2001, o National
Cholesterol Education Program — Adult Trea-
tment Panel 111 (NCEP-ATP III) simplificou a
proposta, permitindo o diagndstico a partir de
trés dos cinco critérios: obesidade abdominal,
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triglice-rideos elevados, HDL-colesterol redu-
zido, pressao arterial elevada ou glicemia de je-
jum alterada (GRUNDY et al., 2005).

Posteriormente, a International Diabetes
Federation (IDF, 2006) refor¢ou a obesidade
central como requisito essencial, ajustando
pontos de corte por etnia, enquanto a American
Heart Association (AHA) e o National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI) revisaram
os critérios do ATP III, reduzindo o ponto de
corte da glicemia de jejum e incluindo pacientes
em uso de farmacos especificos (GRUNDY et
al., 2005).

Essas mudancgas consolidaram a SM como
um constructo clinico voltado a identificagao
precoce de individuos sob maior risco de doen-
cas cardiovasculares e diabetes tipo 2, ressal-
tando a importancia do diagndstico oportuno
(WHO, 1999).

Tratamento Nao Farmacologico

A abordagem nao farmacoldgica representa
a base do tratamento da sindrome metabolica
(SM), sendo considerada a primeira interven-
¢do terapéutica com potencial de retardar ou até
evitar a necessidade de medicagao. Modifica-
¢oes no estilo de vida, principalmente na ali-
mentacdo e na pratica de atividade fisica, sdao
essenciais para o controle dos componentes da
SM e para a prevencao de suas complicagdes.

O padrao alimentar adotado exerce influén-
cia direta sobre os fatores metabolicos relacio-
nados a sindrome. Dietas como a mediterranea,
rica em azeite de oliva, peixes, nozes, frutas e
vegetais, t€m se mostrado eficazes na reducao
de processos inflamatorios e na melhora do per-
fil lipidico. O estudo PREDIMED demonstrou
que a adesdo a esse padrao alimentar esta asso-
ciada a redugao significativa de eventos cardio-
vasculares em individuos de alto risco (ES-
TRUCH et al., 2013). De forma semelhante, a
dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hy-

pertension), que prioriza alimentos naturais co-
mo frutas, legumes, graos integrais e laticinios
com baixo teor de gordura, possui evidéncias
robustas de eficacia no controle da pressao arte-
rial, sendo recomendada por entidades como a
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC,
2020).

A pratica regular de atividade fisica tam-
bém ¢é componente fundamental do manejo da
SM. Recomenda-se a realizacdo de exercicios
aerobicos e resistidos, somando entre 150 e 300
minutos semanais, visando a melhora da sensi-
bilidade a insulina, controle do peso corporal,
reducdo da gordura visceral e beneficios adicio-
nais sobre o humor e¢ a qualidade do sono
(OMS, 2020). A perda ponderal entre 5% e 10%
do peso corporal inicial, j& ¢ suficiente para
promover melhorias clinicas importantes. Es-
tratégias que associam reeducagdo alimentar, a-
tividade fisica e apoio psicoterapéutico t€ém ma-
ior taxa de adesdo e sustentag@o a longo prazo
(ABESO, 2016).

Outro fator de impacto consideravel ¢ o ta-
bagismo, que exerce efeitos negativos sobre os
componentes da SM ao favorecer resisténcia in-
sulinica, inflamacao sistémica e disfuncao en-
dotelial, aumentando significativamente o risco
cardiovascular (GRUNDY et al., 2005; HOTA-
MISLIGIL, 2017). Por esse motivo, a cessagao
do tabaco deve ser promovida de forma ativa. A
Organizacdo Mundial da Saade (OMS, 2024)
recomenda intervengdes combinadas, incluindo
aconselhamento profissional, suporte psicold-
gico e, quando necessario, uso de terapias far-
macologicas como bupropiona, ou reposi¢ao de
nicotina. Além de seus efeitos sobre o risco car-
diovascular, a interrupcdo do tabagismo contri-
bui para melhora da sensibilidade a insulina e
controle metabdlico (ABESO, 2016).

Além disso, aspectos comportamentais co-
mo qualidade do sono e gerenciamento do es-
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tresse nao devem ser negligenciados. A priva-
¢ao de sono ¢ o estresse cronico estao associa-
dos ao aumento da secregdo de cortisol e ao de-
sequilibrio hormonal, impactando negativa-
mente o apetite, o metabolismo da glicose e o
acimulo de gordura visceral. Tais fatores ele-
vam o risco de obesidade e diabetes tipo 2
(KNUTSON & VAN CAUTER, 2008).

Portanto, a abordagem ndo farmacologica
da sindrome metabolica deve ser abrangente,
continua e integrada a um plano terapéutico in-
dividualizado, com foco em intervengdes sus-
tentaveis e suporte multiprofissional.

Tratamento Farmacologico da Hiper-
tensiao Arterial na Sindrome Metabdlica
A hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢

uma das condi¢des mais prevalentes em indivi-
duos com sindrome metabolica, resultado de
multiplos fatores como hiperinsulinemia, infla-
macao cronica de baixo grau, disfun¢do endote-
lial e retengdo de s6dio (HALL et al., 2015). O
tratamento eficaz da HAS nesse contexto visa
ndo apenas o controle da pressao arterial, mas
também a protec¢do de 6rgaos-alvo e a melhoria
do prognéstico cardiovascular (SBC, 2020).

Classes de Anti-hipertensivos e Racional
de Uso
A escolha da terapia deve considerar nao

apenas a eficdcia antipertensiva, mas também
os efeitos metabolicos dos farmacos. Desta-
cam-se:

IECA e BRA: Demonstram beneficios re-
nais e cardiovasculares, além de potencial acao
anti-inflamatoria. Reduzem a progressao de mi-
croalbuminuria e sdo considerados pilares no
tratamento de hipertensos com sindrome meta-
bolica (SB C, 2020).

Diuréticos tiazidicos (ex: hidroclorotiazida,
clortalidona): Apesar da eficacia, podem elevar
a glicemia e os triglicerideos. A clortalidona,
por ter meia-vida mais longa, € mais eficaz para

controle sustentado, mas o risco metabdlico
exige monitoramento (JAMES et al., 2014).

BCCs (ex: anlodipino, nifedipino): Tém a-
¢do eficaz e segura em pacientes com sindrome
metabodlica. Nao interferem negativamente no
metabolismo da glicose ou lipidios (SBC,
2020).

Betabloqueadores: Os tradicionais (ex: ate-
nolol, propranolol) tendem a causar ganho de
peso e resisténcia a insulina. No entanto, os va-
sodilatadores (carvedilol e nebivolol) tém perfil
mais favoravel e podem ser utilizados com
maior seguranga (SBC, 2020).

A combinacdo de farmacos ¢ muitas vezes
necessaria para atingir o controle adequado, es-
pecialmente em pacientes com multiplos fato-
res de risco.

Evidéncias Clinicas e Recomendacdes Atu-
ais

Estudos como o ALLHAT, ASCOT e
SPRINT mostraram a superioridade de determi-

nadas combinagdes e o beneficio de alvos pres-
soricos mais agressivos (<130/80 mmHg), es-
pecialmente em pacientes de alto risco cardio-
vascular (ALLHAT, 2002; DAHLOF et al.,
2005; SRG, 2015). Diretrizes da SBC, ESH/
ESC ¢ AHA/ACC reforcam a importancia de
estratégias individualizadas, com foco na prote-
¢do renal, cardiaca e cerebral (WHELTON et
al., 2018; SBC, 2020).

Além disso, intervengdes nao farmacologi-
cas, como dieta com reducdo de sal (DASH),
pratica regular de atividade fisica, perda de peso
e abandono do tabagismo, devem caminhar la-
do a lado com a farmacoterapia (KLEIN et al.,
2004).

Tratamento Farmacologico do Diabetes
Mellitus Tipo 2 no Contexto da Obesidade
O tratamento do DM2 em pacientes com

obesidade precisa ir além da reducdo da glice-
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mia. O foco moderno esta na reducdo de even-
tos cardiovasculares, prote¢ao renal e melhora
da qualidade de vida (ADA, 2024; SBD, 2023).
O tratamento deve ser escalonado, iniciando
com medidas ndo farmacologicas e avangando
conforme necessidade clinica. Os principais an-
tidiabéticos orais sdo:

- Metformina: Primeiro firmaco de escolha.
Reduz a produgao hepatica de glicose e melhora
a sensibilidade a insulina (SBD, 2023).

- iISGLT2 (ex: empagliflozina, dapagliflozina,
canagliflozina): Promovem glicosuria, auxili-
am na perda de peso e tém efeito diurético leve.
Estudos como o EMPA-REG e DAPA-HF de-
monstraram redugdo significativa em hospita-
lizagdes por IC e eventos cardiovasculares
(ZINMAN et al., 2015; MCMURRAY et al.,
2019).

- Agonistas de GLP-1 (ex: liraglutida, semaglu-
tida): Imitam o hormonio incretina, reduzindo o
apetite e retardando o esvaziamento gastrico.
Efeitos robustos na perda de peso e redugao de
risco cardiovascular (ADA, 2024).

- Inibidores da DPP-4 (ex: sitagliptina, linaglip-
tina): Tém acdo modesta sobre a glicemia, mas

sdo seguros ¢ bem tolerados. Op¢ao em pacien-
tes idosos ou com comorbidades que contrain-
dicam outros farmacos.

- Sulfonilureias e glinidas: Efetivas, mas asso-
ciadas a hipoglicemia e ganho de peso. Hoje sao
consideradas opg¢des secundarias.

- Tiazolidinedionas (ex: pioglitazona): Melho-
ram a sensibilidade a insulina, mas estdo asso-
ciadas ao ganho de peso e retenc¢ao hidrica, de-
vendo ser evitadas em pacientes com IC ou ris-
co aumentado de fraturas.

A ADA e a SBD recomendam a personali-
zacdo do tratamento com base em critérios cli-
nicos como: presenca de doencga cardiovascular
ou renal; risco de hipoglicemia; necessidade de
controle de peso corporal; acesso e custo dos
medicamentos; preferéncia do paciente (ADA,
2024; SBD, 2023).

A complexidade da sindrome metabdlica
exige uma abordagem interprofissional coorde-
nada, com envolvimento de diferentes areas pa-
ra abordar os multiplos aspectos da doenca: cli-
nicos, metabolicos, psicologicos e sociais (Ta-
bela 1.1) (WHO, 2023).

Tabela 1.1 Critérios diagnoésticos da Sindrome Metabolica segundo diferentes institui¢des

Instituicio/  Circunferéncia Triclicerideos HDL- Pressao  Glicemia Outros
Ano Abdominal g Colesterol  Arterial de Jejum
>102 cm <40 mg/dL
NCEP-ATP 1 ons);>88  >150mg/dl  (H);<s0 =085 =110
111 (2001) ; & ) mmHg  mg/dL
cm (mulheres) mg/dL (M)
>90cm (H) e
>80 cm (M) <40 mg/dL .
IDF (2006) para asiaticos; >150 mg/dL (H); <50 znllzgfs ril/?ioL Ob?éffiigggtral
valores espe- mg/dL (M) & & &
cificos por etnia
AHANHLBI  >102em (H): o o 0 <E‘12)‘,n§g‘(1)L >130/85 =100
(2005) >88cm (M) - & mdl vy MmHg  me/dl
>150 mg/dL
e/ou DL-C >110
IMC >30 kg/m? <35 mg/dL -
WHO (1998)  ou*RCQ>00 5> mg/dL (H): <39 214090 mg/dLou o bumindria
(H): 0,85 (M) em homens ou mg/dL (M) mmHg TOTG
T <39 mg/dL & alterado

em mulheres

Fonte: Elaboracdo propria com base em WHO (1998), NCEP-ATP III (2001), IDF (2006), AHA/NHLBI (2005). Le-
genda: H — Homens; M — Mulheres; RCQ — Relagao cintura/quadril; TOTG — Teste oral de tolerancia a glicose.
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CONCLUSAO

A sindrome metabodlica representa um im-
portante desafio em satide publica devido a sua
natureza multifatorial e ao impacto sistémico
sobre o organismo. Este trabalho apresentou
uma revisao integrada que contemplou desde os
mecanismos fisiopatologicos até o diagnostico,
passando por intervengdes nao farmacologicas
e, especialmente, pela atencdo farmacologica
voltada ao uso racional de anti-hipertensivos e
antidiabéticos orais no contexto da obesidade.
Evidenciou-se que o manejo adequado requer
individualizagdo da terapéutica, com escolha
criteriosa de medicamentos que minimizem
efeitos adversos metabodlicos € promovam be-
neficios cardiovasculares e renais.

Além disso, ficou claro que a efetividade do
tratamento depende de uma abordagem multi-
disciplinar, de longo prazo, que considere tam-
bém fatores psicossociais e ambientais. No en-
tanto, persistem lacunas importantes, como a
auséncia de consenso diagndstico universal, a
escassez de dados sobre populacdes especificas
e a limitada incorporagdo de tecnologias para
estratificacdo de risco e acompanhamento cli-
nico.

Assim, o aprimoramento das estratégias te-
rapéuticas e de politicas publicas que favore-
cam ambientes saudaveis ¢ acesso equitativo
aos cuidados deve ser priorizado, de forma a
ampliar os resultados clinicos e a qualidade de
vida dos individuos com sindrome metabdlica.
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