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RESUMO  

Estudos epidemiológicos apontam relação direta entre os componentes da Síndrome 

Metabólica (SM) e o desenvolvimento de Doenças Cardiovasculares (DCV). O presente 

estudo visou avaliar as contribuições do arsenal terapêutico atual para SM com benefícios 

na modulação do perfil cardiovascular em longo prazo. O protocolo de revisão cumpriu 

as diretrizes do PRISMA-E 2012, com registro no PROSPERO (Nº CRD42020180215), 

os artigos foram coletados a partir de PUBMED e MEDLINE, priorizando ensaios 

clínicos randomizados publicados a partir do ano de 2010. O viés foi analisado pela 

ferramenta Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias. Os desfechos de 

interesse incluíram alterações no desfecho composto por mortalidade cardiovascular, 

Infarto Agudo do Miocárdio Não Fatal e Acidente Vascular Encefálico Não Fatal 

(MACE); mortalidade geral; arritmias; Insuficiência Cardíaca; Doenças Arteriais 

Coronarianas e alterações metabólicas que interferem em DCV. Em 32 ensaios clínicos 

randomizados elegíveis (215.936 participantes), com idade média de 60 anos e 

seguimento médio de 2,11 anos, verificou-se impacto entre as intervenções dos estudos 

com ao menos um desfecho de interesse.  As estratégias denotaram eficácia em minimizar 

sintomas, progressão e/ou agravamento da SM e reduziram o risco de MACE (50%); 

mortalidade geral e hospitalização por IC (31,25%); com efeitos metabólicos em perda 

de peso (53,1¨%), pressão arterial (34,4%), perfil lipídico (47%), resultado composto 

renal (6,25%), Circunferência Abdominal (29%), proteína C reativa (6,25%), 

hemoglobina glicada (25%); efeitos benéficos em biomarcadores cardiovasculares (19%), 

disfunção endotelial (15,6%) e tromboembolismo venoso (3%). Concluímos que as 

terapias recentes para SM apontaram magnitude significativa em DCV, com melhora no 

prognóstico e sobrevida dos pacientes. 

 

Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares, Prognóstico, Síndrome Metabólica, 

Terapias Recentes. 

 

ABSTRACT 

Epidemiological studies indicate a direct relationship between the components of 

Metabolic Syndrome (MS) and the development of Cardiovascular Diseases (CVD). The 

present study aimed to evaluate the contributions of the current therapeutic arsenal for 

MS with benefits in the modulation of the cardiovascular profile in the long term. The 

review protocol complied with the guidelines of PRISMA-E 2012, registered with 

PROSPERO (Nº CRD42020180215), the essays were collected from PUBMED and 

MEDLINE, prioritizing randomized clinical trials published from the year 2010. The Bias 

was analyzed by “Cochrane Collaboration's tool for assessing risk of bias”. Outcomes of 

interest included changes in the outcome consisting of cardiovascular mortality, Non-

Fatal Acute Myocardial Infarction, and Non-Fatal Stroke (MACE); overall mortality; 

arrhythmias; Heart Failure; Coronary Arterial Diseases and metabolic alterations that 

interfere with CVD. In 32 eligible randomized clinical trials (215,936 participants), with 

a mean age of 60 years and mean follow-up of 2.11 years, there was an impact between 

the interventions of the studies with at least one outcome of interest.  The strategies  

denoted efficacy in minimizing symptoms, progression and/or worsening of MS and 

reduced the risk of MACE (50%); overall mortality and hospitalization due to HF 

(31.25%); with metabolic effects on weight loss (53.1 ̈%), blood pressure (34.4%), lipid 

profile (47%), renal compound result (6.25%), Abdominal Circumference (29%), C-

reactive protein (6.25%), glycated hemoglobin (25%); beneficial effects on 

cardiovascular biomarkers (19%), endothelial dysfunction (15.6%) and venous 
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thromboembolism (3%). We conclude that recent therapies for MS showed significant 

magnitude in CVD, with improvement in patient prognosis and survival. 

 

Keywords: Cardiovascular Diseases, Prognostic, Metabolic Syndrome, Recent 

Therapies. 

 

1 INTRODUÇÃO 

 A Síndrome Metabólica (SM) é um distúrbio composto por resistência insulínica, 

obesidade abdominal, dislipidemia e Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), que 

predispõe a múltiplas complicações relacionadas às Doenças Cardiovasculares (DCV), 

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM II) e desordens cerebrovasculares1. Demonstrou-se que o 

aumento progressivo do número de componentes da SM, que afeta um quarto da 

população mundial, está relacionado a desordens cardiovasculares, triplicando o risco por 

mortalidade secundária a Doença Arterial Coronariana (DAC), que representa a principal 

causa de mortalidade entre homens e mulheres, portanto, os encargos diretos e indiretos 

de suas consequências sobrecarregam o sistema de saúde, denotando custos 

significativos2, o que torna a SM um sério problema de saúde pública global.   

 Os Fatores de Risco (FR) relacionados à SM são decisivos para o desenvolvimento 

de Doenças Cardiovasculares (DCV), principalmente por seus efeitos ateroscleróticos3,4. 

Assim, a reversão da SM está associada a uma redução aproximada de 15% no risco de 

desenvolver eventos cardíacos, sendo as medidas mais eficazes e baseadas em evidências 

as Modificações do Estilo de Vida (MEV)5. A adoção de hábitos saudáveis, por sua vez, 

também é capaz de interferir positivamente em parâmetros fisiológicos como na função 

endotelial, estresse oxidativo6, aptidão física e nos níveis de lipídios sanguíneos7, que 

exercem significativa influência na incidência de desfechos cardiovasculares graves. 

Ademais, se reconhece que o tratamento farmacológico é considerado em casos de falha 

na redução modificável dos FR8, sendo, portanto, também indicado na terapia da SM.  

 Vale ressaltar ainda que a terapia individual de cada componente fornece 

benefícios mais relevantes, quando comparada à reversão de toda a síndrome, visto que a 

soma de cada critério acarreta risco semelhante de DCV9. Independentemente do método 

diagnóstico, é substancial investigar cada um dos FR identificados no paciente. Em 

adultos, as MEV são recomendadas como terapias primárias, com adoção de hábitos 

saudáveis que incluem dieta, atividade física regular e a busca do peso ideal10. A 

persistência de alterações em parâmetros metabólicos exige intervenção farmacológica 

com o objetivo de reduzir pressão arterial, resistência insulínica, dislipidemia, obesidade 
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e FR indicativos de aterosclerose5, para que os agravos decorrentes das concomitâncias 

desses distúrbios sejam evitados.  

 Até o momento, as revisões sistemáticas de literatura publicadas avaliaram cada 

critério da SM, e demonstraram intervenções que atuassem na mudança do risco 

cardiovascular em terapias individuais, como obesidade11, DM II12, HAS13 e 

Dislipidemia14. Contudo, existe a carência de um protocolo de estudos publicados que 

analise todas essas terapias em conjunto, atuando em todos os componentes da SM, 

independente dos critérios apresentados pelo paciente. Por conseguinte, a presente revisão 

sistemática tem como objetivo estimar as contribuições possíveis de todo o arsenal 

terapêutico atual para SM na modulação do perfil cardiovascular. Dessa forma, foram 

demonstradas terapias de maior impacto na mortalidade cardíaca nos últimos dez anos, 

incluindo dietas; protocolos de atividade física e medicamentos implicados no tratamento 

das comorbidades vinculadas à SM. As análises dos estudos fornecem subsídio para a 

formulação de um protocolo terapêutico instruído e adaptado a pacientes com SM, com 

objetivo de diminuir a morbimortalidade causada por alterações no perfil 

cardiometabólico e melhorar o prognóstico de pacientes com essa condição, por meio do 

tratamento precoce com terapias de impacto. 

 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

O protocolo de revisão sistemática foi desenvolvido com base nas diretrizes do 

guia de relato PRISMA-E 2012 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses)15 e registrado no PROSPERO (Nº CRD42020180215).  

 

2.1 PESQUISAS DE LITERATURA E SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

No período compreendido entre 03 de abril de 2020 e 30 de julho de 2020, foi 

realizada a busca na base de dados eletrônica PUBMED (United States National Library 

of Medicine) e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online). Na 

pesquisa foram empregados os termos de indexação da base de dados Medical Subject 

Headings (MeSH), cujos descritores foram “metabolic syndrome/therapy”, “diet 

therapy”, "drug therapy" "Hypertension/drug therapy", "Diabetes Mellitus, Type 2/drug 

therapy", "Dyslipidemias/drug therapy", "Obesity/drug therapy" 
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2.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 A abordagem sistemática PICOS (Patients, Intervention, Comparator, Outcomes, 

Study Design) foi empregada para definir os critérios de inclusão16.  

 População: idade maior que 18 anos; homens e mulheres; FR 

cardiovasculares ou evento cardíaco anterior; Pacientes com um ou mais componentes da 

SM definida pela National Cholesterol Program Adult Treatment Panel III (NCEP/ATP 

III) 2001 como: obesidade verificada por meio da Circunferência Abdominal (CA); 

triglicerídeos (TAG) ≥150mg/dL; colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidade 

(HDL) <40mg/dL em homens e <50mg/dL em mulheres; Pressão Arterial Sistólica (PAS) 

≥130mmHg  ou Pressão Arterial Diastólica (PAD) ≥85mmHg  e/ou uso de medicação 

anti-hipertensiva; e glicemia de jejum ≥110mg/dL.   

 Intervenção: Tratamento medicamentoso para HAS, DM II, Dislipidemia 

e Obesidade com benefícios cardiovasculares; Treinamento físico aeróbio ou de 

resistência com ênfase no sistema cardiovascular; Dietas com eficácia comprovada na 

prevenção de eventos cardioembólicos.   

 Comparação: Os comparadores incluíram grupo controle, placebo ou 

medicamentos que não demonstraram benefícios no sistema cardiovascular.  

 Desfechos:  

o Primários: Mortalidade geral; Mortalidade cardiovascular; Infarto Agudo 

do Miocárdio (IAM) não fatal; Acidente Vascular Encefálico (AVE) não fatal; Morte 

súbita; Insuficiência Cardíaca (IC); Alterações metabólicas que interferem no risco 

cardiovascular [peso corporal, Índice de Massa Corporal (IMC), CA, dislipidemia, 

Lipoproteína de Alta Densidade (LDL), HDL, Hemoglobina glicada (HbA1c), TAG e 

pressão arterial]; Aterosclerose; Espessura médio-intimal; Disfunção endotelial; DAC e 

Arritmias.  

o Secundários: Biomarcadores cardíacos (troponina I ou T; troponina I ou 

T de alta sensibilidade; peptídeo natriurético cerebral); Efeitos renais (taxa de filtração 

glomerular, nefropatia, progressão da albuminúria); Retinopatia; Velocidade da onda de 

pulso carotídeo-femoral; Deformação longitudinal do Ventrículo Esquerdo; Dilatação 

mediada por fluxo da artéria braquial; Índice de resistência à insulina; Proteína C reativa; 

Adiponectina; Fibrinogênio; Inibidor do ativador do plasminogênio 1; Marcadores 

inflamatórios (interleucinas e fator de necrose tumoral); VO2 máximo e  qualidade de 

vida.  
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 Características dos estudos: Ensaios clínicos randomizados publicados.  

Os critérios de inclusão aplicados foram norteados por cinco perguntas: Quais 

são os medicamentos de maior impacto na redução do risco cardiovascular em pacientes 

com SM? Quais as terapias dietéticas mais associadas à redução da mortalidade 

cardiovascular em pacientes com SM? Quais protocolos de atividade física demonstraram 

um maior impacto na redução do risco cardiovascular em pacientes com SM? Como essas 

terapias estudadas modificaram o prognóstico do paciente em relação ao risco 

cardiovascular? A partir dessa perspectiva, foram selecionados artigos publicados a partir 

de janeiro do ano de 2010, devido as mudanças pertinentes e relevantes do arsenal 

terapêutico compreendido nesse período. Foram inclusos estudos realizados apenas em 

humanos, publicados em Inglês e/ou Português, de acordo com a fluência dos autores. 

Os critérios de exclusão empregados foram: artigos duplicados, publicados antes 

de 2010, com protocolos de intervenção inferior a 12 semanas, com alto risco de viés, 

que não avaliaram o efeito cardiovascular nas intervenções, de revisão e ensaios clínicos 

não randomizados. 

 

2.3 DADOS DA EXTRAÇÃO 

 A extração dos artigos foi realizada em duplicata pelos dois autores principais, e 

estes foram armazenados no EndNote - Clarivate Analytics. As divergências nos 

julgamentos dos autores foram resolvidas a partir de análises adicionais por um terceiro 

autor, excluindo estudos cuja baixa qualidade metodológica foi julgada conjuntamente.  

 

2.4 AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIÉS  

 Foi utilizada a ferramenta Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of 

bias, de acordo com as seguintes categorias: Geração da sequência aleatória; sigilo de 

alocação; cegamentos dos participantes, avaliadores e profissionais; desfechos 

incompletos; relatos seletivos e outras fontes potenciais de viés. O nível de risco de viés 

foi determinado para cada domínio: (1) alto risco, (2) risco incerto ou (3) baixo risco.  

 

3 RESULTADOS 

3.1 SELEÇÃO DO ESTUDO 

Como demonstrado na Figura 1, a busca eletrônica na base de dados resultou em 

3.626 estudos potencialmente relevantes. A triagem de títulos e resumos resultou na 

leitura de 395 artigos, após a exclusão de 3.183 que não abordavam desfechos 
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cardiovasculares e 48 duplicados, resultando em 97 para leitura de texto completo.  Após 

a análise das populações, intervenções e desfechos, foram excluídos 65 estudos e, 

portanto, 32 foram elegíveis para inclusão final.  

 

Figura 1 – PRISMA 2012 Flow Diagram 
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Legenda: DM II (Diabetes Mellitus tipo 2), HAS (Hipertensão Arterial Sistêmica), MEV (Mudanças no Estilo de 

Vida). 

Fonte: Autores (2020). 

 

3.2 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS  

 Os ensaios envolveram uma média de 6.748 pacientes (variando de 60 a 27.564), 

com duração média de 2,11 anos (variando de 12 a 818,6 semanas). A idade média foi de 

60 anos. Em relação aos parâmetros que constituem a SM, o IMC médio foi de 32,98 

(variando de 27,5 a 42 kg / m²); a média basal da HbA1c foi de  8,05% (variando de 5,29 

a 9,2); a média de PAS foi 144,74 (variando de 162 a 118 mmHg) e a PAD 88,48 

(variando de 74 a 116,3 mmHg).  A média relacionada ao perfil lipídico foi: TAG 186,82 

(variando de 114 a 970,3 mg/dl); HDL 45,63 (variando de 28 a 59,9 mg/dl) e LDL  107, 

73 (variando de 67,5 a 146,9 mg/dl).  As características individuais abordadas por cada 

estudo estão resumidas no Quadro 1. 
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Quadro 1 - Características de base dos estudos 

Autor (ano) Idade 

(anos) 

IMC 

(kg/m²) 

HbA1c 

(%) 

LDL 

(mg/dL) 

HDL 

(mg/dL) 

TAG 

(mg/dL) 

PAS 

(mmHg) 

PAD 

(mmHg) 

Allison et al. (2011) 42.7 42 NA 119,8 49,8 114 122 77 

Álvarez et al. (2018) 40 30,3 NA NA NA NA 133 78 

Apovian et al. (2013) 44.3 36,2 NA 119,8 51,4 119 118 76,8 

Bohula et al. (2015) 64 28 NA 95 42 121 NA NA 

Byrkjeland et al. (2016) 63.1 29,2 7,4 77,34 43,31 122,5 139 79 

Cannon et al. (2015)  63.6 28,3 NA 93,8 NA NA NA NA 

Conraads et al. (2014) 58.4 28,3 5,29 76,56 42,92 128,63 128 76,2 

Davies et al. (2015) 55 37,1 7,9 86,4 45,2 162 128,9 79 

Estruch et al. (2013) 67 29,9 NA NA NA NA NA NA 

Fidler et al. (2011) 43.8 36 5,6 116,3 51,5 133,3 122,1 116,3 

Gallego et al. (2016)  44 27,5 5,42 132 59,9 124 119 79,3 

Ginsberg (2010) 62 32,4 8,3 101,7 38,2 NA 134 74 

González et al. (2019) 65.2 32,6 6,1 122 49 150 139 81 

Gupta et al. (2018)  64 28,9 5,6 146,9 50,27 140 162 92 

Hernandez et al. (2018)  64.1 32,3 8,7 NA NA NA 135 77 

Marso et al. (2016)  64.3 32,5 8,7 NA NA NA 140 77 

Marso et al. (2016a)  64.6 32,8 8,7 82,3 43,7 NA 135,6 77 

Martins et al. (2015) 57.5 29,82 NA 80,99 42,9 162,46 122 76,66 

Neal et al. (2017)  63.3 31,9 8,2 88,94 46,4 175 134,4 77,6 

Nicholls et al. (2016)  59.8 29,5 5,8 92,6 46,7 117 131,4 78 

Nissen et al. (2016) 61 36,6 7 82 45 166 125,9 74,5 

Ramos et al. (2017) 57 32 6,92 NA 43,69 154 135 83 

Ridker et al. (2012)  66 30,7 5,8 109 46 132,13 NA NA 

Ring et al. (2015) 61 31,3 NA NA NA NA 140 84 

Robinson et al. (2015) 60.4 30,2 NA 122,7 49,8 132 NA NA 

Sabatine et al. (2017)  62.5 NA NA 92 44 134 NA NA 

Schauer et al. (2017) 49 37 9,2 100,9 48,7 166 135,6 82 

Stroes et al. (2017) 50.2 NA NA 67,5 28 970,3 NA NA 

Wright et al. (2015) 67.9 29,9 NA 137,3 52,9 124,8 139,7 78,2 

Zibaeenezhad et al. (2017) 55.5 27,6 7 144,1 48,3 194,5 137,1 81,6 

Zinman et al. (2015)  63.1 30,6 8,5 85,9 44,6 170,5 140 90 

Legenda: NA (not available); IMC (Índice de Massa Corporal); HbA1c (hemoglobina glicada); LDL (low-

density lipoproteins); HDL (high-density lipoproteins); TAG (triglicerídeos); PAS (Pressão Arterial 

Sistólica); PAD (Pressão Arterial Diastólica). 

Fonte: Autores (2020). 

 

3.3 DESCRIÇÃO DAS INTERVENÇÕES FARMACOLÓGICAS DOS ESTUDOS  

3.3.1 Estudos de intervenção em pacientes diabéticos 

Dos trinta e dois estudos analisados, sete eram destinados a análise dos efeitos de 

terapias específicas para DM II. A Tabela 1 demonstra as suas características e principais 

achados. Todos os ensaios apontaram impacto significativo nos parâmetros 

cardiovasculares e metabólicos e foram unânimes em seus principais achados, sendo que 

apenas seis estudos avaliaram com alta precisão a superioridade ou não inferioridade do 

desfecho combinado de Mortalidade Cardiovascular, IAM Não Fatal e AVE Não Fatal 

(MACE), indicando segurança dos medicamentos quanto ao risco de eventos cardíacos. 

Ademais, denotaram eficácia em minimizar os sintomas, progressão e/ou agravamento da 

SM, bem como melhora na sensibilidade à insulina e no peso corporal. Dentre os achados 
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mais específicos, foram descritos diminuição na mortalidade cardiovascular específica 

(43%); morte por qualquer causa (14%); hospitalização por IC (29%); IAM (14%); AVE 

não fatal (14%); rigidez arterial e disfunção endotelial (14%). Em relação aos parâmetros 

metabólicos, houve decréscimo nas taxas de alterações renais (43%), pressão arterial 

(29%), lipídios (14%) e frequência cardíaca (14%).  

 
Tabela 1 – Diabetes 

Autor (ano) Amostra Duração Intervenção Principais achados 

Hernandez et 

al. (2018) 

9.643 1,6 anos Albiglutide 50 

mg vs Placebo  

O Albiglutide comprovou superioridade em relação ao 

placebo no desfecho primário composto por MACE 

(p=0,0006 para superioridade; IC 95% 0,68-0,90), sendo 

que o principal desfecho evitado entre os pacientes foi o 

IAM.  Ademais, houve redução na mortalidade por todas 

as causas, HbA1c, peso corporal e PAS. Nessa 

perspectiva, 50 pacientes precisariam ser tratados com 

Albiglutide para evitar um evento com duração média de 

1,6 anos.  

Lambadiari 

et al. (2018) 

60 6 meses Liraglutide 1,8 

mg vs 

Metformina 

1.000 mg 

O tratamento com Liraglutide resultou em maior 

diminuição de parâmetros cardiometabólicos, como perda 

de peso, redução do IMC, CA, PAS e HbA1c em 

comparação à Metformina (p<0,05). Nessa perspectiva, 

houve também melhores efeitos do tratamento na rigidez 

arterial, deformação miocárdica do Ventrículo esquerdo, 

estresse oxidativo e função endotelial (p<0,04 para todas 

as comparações). 

Marso et al. 

(2016) 

9.340 3,8 anos Liraglutide 1,8 

mg subcutâneo 

vs Placebo 

Demonstrou que o Liraglutide é superior ao placebo na 

melhoria do controle glicêmico e na redução dos eventos 

CV em pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco CV. O 

desfecho primário composto por MACE teve diminuição 

significativa (p<0,01); IC 0,78-0,97), com destaque para 

redução de mortalidade cardiovascular (taxa de risco de 

0,78; IC 95%, 0,66-0,93; p=0,007). Além disso, houve um 

decréscimo nas taxas de nefropatia, peso, pressão arterial, 

frequência cardíaca e internações por IC. 

Marso et al. 

(2016a) 

3.297 104 

semanas 

Semaglutide 0,5 

mg vs 

Semaglutide 1 

mg vs Placebo 

A terapia com Semaglutide levou a uma redução 

significativa risco do endpoint combinado MACE (p=0,02 

para superioridade; IC 95% 0,58-0,95), com destaque para 

os benefícios relacionados ao AVC não-fatal. Ademais, os 

parâmetros cardiometabólicos compostos por peso 

corporal, HbA1c e pressão arterial reduziram a um nível 

de significância expressivo (p<0,001). Houve benefício 

dose-dependente. 

Neal et al. 

(2017)  

10.142 6,5 anos Canaglifozin 

100 mg vs 

Canaglifozin 

300 mg vs 

Placebo  

Os pacientes atribuídos à Canagliflozin mostraram uma 

redução significativa no endpoint primário composto por 

MACE (taxa de risco de 0,86; IC95%, 0,75 a 0,97; p < 

0,02 para superioridade) e nas hospitalizações por IC.  

Além disso, experimentaram uma redução na progressão 

da albuminúria, com otimização na taxa de filtração 

glomerular e na terapia de substituição renal.  Em relação 

aos parâmetros cardiometabólicos, houve diminuição (p< 

0,001) para todas as comparações (HbA1c, PAS e 

colesterol LDL), com aumento significativo de HDL. 

Houve benefício dose-dependente. 
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Nicholls et 

al. (2016) 

17.160 4,2 anos Dapagliflozin 10 

mg vs Placebo 

Os dois principais resultados de eficácia foram MACE 

(p<0,001 para não inferioridade) e um composto de morte 

cardiovascular ou hospitalização por IC (taxa de risco de 

0,83; IC95%, 0,73-0,95; p=0,005), com semelhança entre 

os subgrupos do estudo. Além disso, houve diminuição no 

resultado composto renal (taxa de risco de 0,76; IC 95%, 

0,67-0,87), morte por qualquer causa e HbA1c. 

Zinman et al. 

(2015)  

7.020 3,1 anos Empaglifozin 10 

ou 20 mg vs 

Placebo 

adicionados a 

terapia padrão 

O grupo Empaglifozin alcançou uma redução 

significativamente menor no resultado primário, 

composto por MACE (p<0,04 para superioridade e IC 

95%, 0,74-0,99).  Além disso, resultou em risco menor de 

morte por causas cardiovasculares (p<0,001), morte por 

qualquer causa (p<0,001) e hospitalização por IC (p= 

0,002). 

Fonte: os autores (2020). 

 

3.3.2 Estudos de intervenção em pacientes obesos 

Foram seis estudos com análise específica para os fármacos que atuam na 

obesidade (Tabela 2). Os principais achados estimaram alterações nos parâmetros 

metabólicos (perda de peso, redução da CA e otimização do perfil lipídico) e 

comprovaram que não estão relacionados ao aumento do risco cardiovascular, o que 

evidencia segurança da terapia. Além disso, foram constatadas melhorias no índice de 

resistência insulínica (33%); pressão arterial (33%); biomarcadores cardiovasculares 

(17%); proporção albumina/creatinina (17%); apoproteína B (17%) e qualidade de vida 

(33%). Todavia, apenas uma terapia demonstrou benefício na perda de peso em longo 

prazo, sem ganho de peso adicional após a finalização do tratamento.  

 

Tabela 2 – Obesidade 

Autor 

(ano) 

Amostra Duração Intervenção Principais achados 

Allison et 

al. (2011) 

1.267 46 semanas Phentermine 15 

mg + Topiramate 

92 mg vs Placebo 

A terapia combinada estabeleceu uma redução 

significativa no endpoint primário de perda de peso 

(p<0,001). Em relação aos parâmetros 

cardiometabólicos, houve diminuição (p<0,0001) para 

todas as comparações (CA, HbA1c, Pressão arterial e 

colesterol LDL), com aumento significativo de HDL. 

Apovian et 

al. (2013) 

1.496 56 semanas Naltrexone 32 mg 

+ Bupropion 360 

mg vs Placebo 

Obteve alta significância na perda de peso como 

endpoint primário (p<0,001).   Houve redução 

significativa nos marcadores cardiometabólicos 

estudados, como CA, TAG, colesterol LDL e índice de 

resistência insulínica (p<0,0001 para todas as 

comparações).  

Davies et 

al. (2015) 

843 68 semanas Liraglutide 3 mg 

vs Liraglutide 1,8 

mg vs Placebo, 

adicionados ao 

déficit alimentar 

de 500kcal/dia e 

aumento da 

Houve impacto significativo na perda de peso como 

endpoint primário (p<0,001). Houve comprovação alta 

eficácia em parâmetros cardiometabólicos como CA, 

HbA1c, Índice de resistência à insulina, pressão 

arterial, níveis de HDL, LDL, colesterol de 

lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL-C), 

ácidos graxos livres e TAG. Também demonstrou 

evidências em níveis de biomarcadores 
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atividade física 

(15min/sem) 

cardiovasculares (proteína C reativa de alta 

sensibilidade, adiponectina, fibrinogênio e inibidor do 

ativador do plasminogênio 1).  

Fidler et al. 

(2011) 

4.008 1 ano Lorcaserin 10mg 

duas vezes ao dia 

vs Locarserin 

10mg uma vez ao 

dia vs Placebo 

Foi eficaz na perda de peso corporal, através do IMC 

e CA, como endpoint primário (p<0,001). Ademais, 

houve redução significativa nos marcadores 

cardiometabólicos estudados, TAG, colesterol LDL, 

PAS e PAD (p<0,001 para todas as comparações), 

bem como diminuição na apoproteína B (p<0,0001) e 

qualidade de vida (p<0,0057). 

Nissen et 

al. (2016) 

8.910 1,4 anos Naltrexone 32 mg 

+ Bupropion 360 

mg vs Placebo 

Apesar de não alcançar de forma significativa o 

endpoint primário composto por MACE (IC 95% 

0,57-1,34), a terapia comprovou superioridade em 

relação a perda de peso e redução da CA (p<0,001) e 

que o medicamento não está relacionado a duplicação 

de risco cardiovascular.  

Schauer et 

al. (2017) 

150 5 anos Comparação de 

terapia médica vs 

By-pass vs 

Gastrectomia 

vertical / 

STAMPEDE 

O tratamento com by-pass foi superior no endpoint 

primário determinado pela HbA1c (p=0,03), com 

significativa redução de peso corporal (p<0,001). 

Além disso, foi eficaz na melhora de parâmetros 

cardiometabólicos como TAG, LDL, proporção de 

albumina creatinina (p<0,05), bem como na qualidade 

de vida dos participantes (p<0,05). A cirurgia foi 

efetiva em perda de peso a longo prazo, sem ganhos 

após a terapia (p<0,001).  

Fonte: os autores (2020). 

 

3.3.3 Estudos com intervenção em pacientes dislipidêmicos 

Sete estudos demonstraram eficácia cardiovascular em pacientes com 

dislipidemia (Tabela 3).  Os principais achados envolveram a otimização do perfil 

lipídico, que esteve presente em todas as intervenções, tais como desfechos 

cardiovasculares, com expressiva redução do desfecho composto por MACE em 58%. 

Ademais, foram observados decréscimos específicos em tromboembolismo venoso 

(14%); níveis de proteína C reativa (29%); hipertrigliceridemia (14%); hospitalização por 

angina estável e revascularização coronariana (29%). Todos as intervenções foram 

consideradas eficazes, com benefícios em longo prazo, mesmo após a descontinuação da 

terapia.  
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Tabela 3 – Dislipidemia 

Autor 

(ano) 

Amostra Duração Intervenção Principais achados 

Bohula et 

al. (2015) 

18.144 86 meses Sinvastatina 

40mg vs 

Sinvastatina 

40mg + 

Ezetimibe 10mg 

vs Placebo   

A terapia combinada de sinvastatina com Ezetimibe foi 

associada a uma melhoria significativa do endpoint 

primário composto por MACE (p<0,001), com 

diminuição de impacto no LDL duplo e Proteína C reativa 

(p<0,001). Para todos esses efeitos, houve uma redução 

compatível na diminuição de 22% em eventos 

cardiovasculares para cada 1 mmol de LDL.  

Ginsberg et 

al. (2010) 

5.518 4,7 anos Fenofibrato 

160mg + 

Sinvastatina 

40mg vs Placebo 

plus 

Sinvastatina 

40mg 

Constatou-se que a adição de Fenofibrato à sinvastatina 

não reduziu os resultados cardiovasculares no desfecho 

primário composto por MACE (p=0,32), sendo seu efeito 

limitado apenas a redução da hipertrigliceridemia. 

Portanto, os fibratos não podem ser rotineiramente 

recomendados para redução do risco cardiovascular em 

pacientes com DM II na ausência de hipertrigliceridemia. 

Nicholls et 

al. (2016)  

968 78 

semanas 

Evolocumab 

420mg vs 

Placebo 

Foi identificado que o Evolocumab é superior ao placebo 

na redução dos eventos cardiovasculares, com alta 

significância no desfecho primário composto por MACE, 

hospitalização por angina instável e taxas de 

revascularização coronariana (p<0.0001). Todos esses 

efeitos estão concatenados a reduções de 59% em LDL e 

Proteína C reativa (p<0,0001).  

Ridker et 

al. (2012)  

17.603 5 anos Rosuvastatina 

20mg vs Placebo 

A Rosuvastatina foi associada a 52% de redução no 

endpoint primário composto por MACE (p=0,0001) e 

53% no tromboembolismo venoso (p=0,05), com redução 

na mortalidade.  

Robinson 

et al. 

(2015) 

2341 78 

semanas 

Alirocumabe 

150mg vs 

Placebo, 

adicionados a 

terapia 

hipolipemiante. 

Examinou o efeito do Alirocumabe em pacientes com 

LDL-C acima de 70mg/dl e com alto risco cardiovascular, 

com redução média do LDL-C em 62% (p<0,001), que foi 

associado a uma redução no composto MACE, 

hospitalização por angina instável e morte por doenças 

coronarianas (IC 95% 0,31 a 0,9; p=0,02). 

Sabatine et 

al. (2017) 

27.564 2,2 anos Evolocumab 

420 mg por mês 

vs Placebo  

A utilização do Evolocumab foi associada a redução no 

endpoint primário composto por MACE, hospitalização 

por angina estável e revascularização coronariana 

(p<0,001; IC 95% 0,79 a 0,92), sob uma redução 

percentual de LDL de 59% (p<0,001).  

Fonte: os autores (2020). 

 

3.3.4 Estudos de intervenção em pacientes hipertensos 

Apenas dois estudos, no período compreendido pela revisão, demonstraram a 

eficácia dos agentes anti-hipertensivos nos eventos cardiovasculares, a partir de todos os 

critérios de inclusão e exclusão (Tabela 4). Seus efeitos benéficos envolveram impacto 

no composto MACE, com destaque para o componente de mortalidade cardiovascular e 

mortalidade por AVC (100%), bem como síndrome coronariana aguda e hospitalização 

por IC com a terapia intensiva para HAS (50%). Ademais, um estudo comprovou que o 

tratamento para redução da pressão arterial é potencializado pela adição de agentes 

hipolipemiantes, sendo que a atorvastatina elevou a eficácia de prevenção da mortalidade 

cardíaca e DAC.  
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Tabela 4 – Hipertensão 

Autor 

(ano) 

Amostra Duração Intervenção Principais achados 

Gupta 

et al. 

(2018)  

8.580 15,7 anos Anlodipina vs 

Atenolol, em 2 

braços 

(Atorvastatina vs 

placebo). 

Mostrou benefícios adicionais na terapia com Anlodipino, 

quando comparado com Atenolol, tanto na incidência de 

mortalidade cardiovascular (p=0,08) quanto por 

mortalidade por AVC (p=0,0305), independente dos níveis 

de pressão arterial atingidos. O braço hipolipemiante com 

atorvastatina demonstrou diminuição tanto na mortalidade 

geral por causas cardiovasculares (p=0,0395), quanto 

específica por DAC.  

Wright 

et al. 

(2015) 

9.361 3,26 anos Tratamento 

padrão (PAS < 

140mmHg) vs 

Tratamento 

intensivo (PAS 

<120mmHg). 

A terapia intensiva obteve maior relevância na redução do 

desfecho primário composto por MACE, outras síndromes 

coronárias agudas, AVC, IC ou morte por causas 

cardiovasculares (IC 95% 0,60-0,90, p<0,001), bem como a 

mortalidade por todas as causas (p=0,003). 

Fonte: os autores (2020). 

 

3.4 DESCRIÇÃO DAS INTERVENÇÕES NÃO FARMACOLÓGICAS DOS 

ESTUDOS 

3.4.1 Estudos com intervenções em modificação do estilo de vida 

Dez estudos priorizaram a terapia não medicamentosa (Tabela 5). Todas as 

intervenções apresentaram resultados de melhoria em parâmetros metabólicos, como 

perda de peso corporal e diminuição da CA. Os destaques particulares de cada mediação 

envolveram reduções significativas de eventos cardíacos e vasculares, como composto 

MACE (10%); biomarcadores cardiovasculares (10%); AVC Não Fatal (10%); redução 

da progressão da placa carotídea (10%) e índices de função vascular periférica (10%). 

Além disso, é substancial enfatizar os resultados de impacto expressivo em parâmetros 

cardíacos e metabólicos (70%). Tais evidências demonstram o quanto as modificações de 

estilo de vida apresentam magnitude, sendo um pilar essencial de tratamento em pacientes 

com SM, para prevenir eventos cardíacos.  

 

Tabela 5 - Modificações de Estilo de vida 

Estudo Amostra Duração Intervenção Principais achados 

Álvarez 

et al. 

(2018) 

96 12 

semanas 

Treinamento resistido, com 

intensidade de 20-50% em uma 

repetição máxima, seguido por 

um projeto intervalado de alta 

intensidade, com repetições 

aumentadas.  

Europeus vs ameríndios  

A intervenção induziu reduções significativas em 

ambos os grupos étnicos que receberam 

treinamento especifico de exercícios de resistência, 

adquirindo uma relevante mudança na massa 

corporal, gordura corporal, massa muscular e 

colesterol total (p<0,0001 para todas as 

comparações). Todavia, a CA diminuiu 

significativamente apenas no grupo Europeu 

(p<0,0001), denotando mais benefícios 

cardiometabólicos.  



Brazilian Journal of Development 
ISSN: 2525-8761 

93673 

 

 

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.9, p. 93659-93688 sep.  2021 

 

Byrkjel

and et 

al. 

(2016) 

137 1 ano Treinamento aeróbico e 

resistido combinados (duas 

vezes por semana, 60 minutos 

por sessão); escala de esforço 

percebido de Borg (EPR ≥ 15) 

vs Grupo controle.  

Comprovou uma interação significativa entre o 

efeito do treinamento físico e a presença de placas 

carotídeas (p=0,013). Nesse sentido, houve 

redução da progressão placa carotídea no grupo do 

exercício, principalmente em pacientes com 

fatores de risco (p = 0,010; IC95% 0,011-0,038). 

Conraa

ds et al. 

(2014) 

200 12 

semanas 

Treinamento intervalado 

aeróbio (90-95% do pico da 

frequência cardíaca) vs 

Treinamento contínuo aeróbio 

(pelo menos 70-75% do pico 

da frequência cardíaca).  

Constatou impacto significativo no pico de VO2 

máximo e dilatação mediada por fluxo nos dois 

grupos (p<0,001).  O treinamento intervalado 

aeróbico e o treinamento contínuo melhoram 

igualmente o pico de VO2 e a função vascular 

periférica, sendo seguros em pacientes com 

doenças coronarianas.  Além disso, a PAD em 

repouso e HDL melhoraram significativamente 

após o treinamento (p<0,01).  

Estruch 

et al. 

(2013) 

7447 4.8 anos Dieta mediterrânea com azeite 

extravirgem 1L vs dieta 

mediterrânea suplementada 

com nozes mistas (7,5g de 

avelã, 7,5g de amêndoas) vs 

dieta controle 

Os indivíduos que aderiram à dieta alcançaram 

uma redução significativa no resultado primário, 

composto por MACE (p<0,009 no subgrupo azeite 

e p<0,02 no subgrupo nozes), com destaque para a 

diminuição do AVE não fatal (p<0,003).   

Gallego 

et al. 

(2016)  

91 6 meses Dietas com redução de energia 

proteína 20% vs 27% vs 35%.  

A intervenção com dieta composta com 35% 

proteína resultou em maior diminuição de 

parâmetros cardiometabólicos, ocorrendo 

reduções significativas de adiposidade visceral, 

lipídios e resistência à insulina (p<0,05). 

Gonzál

ez et al. 

(2019) 

5373 12 meses Grupo controle vs Grupo dieta 

mediterrâneo 

O grupo sujeito a dieta do mediterrâneo resultou 

em significativa diminuição dos parâmetros 

cardiometabólicos como PAS, TAG, peso, CA, 

glicemia de jejum e HbA1c (p< 0,001 para todas as 

comparações).  

Ramos 

et al. 

(2017) 

99 16 

semanas 

Treino de intervalado de 

moderada intensidade (MICT) 

vs Treino de intervalado de alta 

intensidade e alto volume (4 

HIIT) vs Treino de intervalado 

de alta intensidade e baixo 

volume (1HIIT) 

Verificou que o HIIT de baixo volume (51min / 

semana) foi tão eficaz quanto o HIIT de alto 

volume (114min / semana) e MICT (150 min / 

semana) na melhoria da gravidade da SM (p= 

0,08). Todavia HIIT de menor volume (1HIIT) foi 

mais eficaz que o HIT de maior volume e MICT na 

magnitude de modificação dos parâmetros 

cardiometabólicos (HDL, frequência cardíaca, 

PAS, PAD e CA).  

Ring et 

al. 

(2015) 

212 4 meses Caminhada nórdica (com 

bastões) por 5 horas semanais 

durante 4 meses vs Grupo 

controle.  

Apesar da ausência de significância dos resultados 

nos parâmetros bioquímicos, o programa de 

caminhada foi associado a melhora de inúmeros 

parâmetros cardiometabólitos, como peso, PAS, 

PAD e espessura da parede arterial (p<0,001 para 

todas as comparações).  

Stroes 

et al. 

(2017) 

162 12 

semanas 

Ômega-3 2 g vs azeite 2 g por 

dia 

Comprovou a superioridade do Ômega-3, com 

uma redução significativa no endpoint primário 

composto por diminuição de biomarcadores de 

risco cardiovascular, como TAG e colesterol não-

HDL (p<0,001).   

Zibaee

nezhad 

et al. 

(2017) 

100 90 dias Óleo de nozes vs Placebo Demostrou que o consumo de óleo de nozes 

resultou em uma diminuição significativa de 

parâmetros cardiometabólicos como colesterol 

total e nível de LDL (p<0,001 para todas as 

comparações).  

Fonte: os autores (2020). 
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4 DISCUSSÃO 

A proposta da presente revisão sistemática envolve contribuir com a literatura em 

diferentes perspectivas, incluindo o papel das principais terapias que modulam os 

parâmetros cardiovasculares em diferentes estratégias, de forma a estabelecer a eficácia 

e segurança dos programas aplicados em pacientes com SM. Em síntese, os principais 

achados, conforme questionado nas perguntas iniciais, demonstraram a possibilidade de 

evitar agravamentos e melhorar o prognóstico dos pacientes com SM, por meio de 

terapias de impacto na morbimortalidade cardiovascular, principalmente se instituídas 

precocemente. As diretrizes recomendam que o tratamento da SM seja realizado de forma 

isolada, intervindo em cada componente, como HAS, obesidade, controle glicêmico e 

redução do colesterol sérico17. 

  

4.1 CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS  

 A média dos ensaios envolveu um número considerável de pacientes, e a maioria 

dos estudos forneceu benefícios a partir de um acompanhamento em longo prazo. Na 

linha de base, as características demográficas e clínicas apresentaram um padrão diferente 

em relação às faixas etárias, uma vez que tal doença remete uma maior prevalência com 

o avançar da idade, possivelmente por fatores ateroscleróticos acumulados18. Além disso, 

houve unanimidade nas alterações do perfil metabólico independentemente do tratamento 

avaliado, sendo a maioria dos pacientes obesos, intolerantes à glicose, hipertensos ou pré-

hipertensos e dislipidêmicos. Isso também é elucidado em outro estudo, que verificou que 

a presença de um critério da SM pode agravar outros fatores metabólicos, acrescentando 

inúmeros agravos, que em conjunto, podem contribuir para um risco aumentado de DCV2. 

Tais achados conferem a morbidade dos FR da SM e denotam a necessidade de investigar 

cada FR da SM, independente do critério apresentado pelo paciente.  

  

4.2 ESTUDOS DE INTERVENÇÃO EM PACIENTES DIABÉTICOS 

 Foi constatado que a presença de DM II é um dos preditores mais fortes de DCV19. 

Nos últimos dez anos, inúmeros estudos sugeriram benefícios de classes específicas para 

DM II, independente do efeito glicêmico. Os análogos do glucagon-like peptide-1 (GLP-

1) e os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) exercem efeitos na via fisiológica das 

incretinas e apesar de os inibidores da DPP-4 não demonstrarem redução de DCV20, os 

agonistas GLP-1 (Liraglutide, Semiglutide e Albiglutide) apresentam alta segurança para 

prevenção do composto MACE e aperfeiçoamento de marcadores prognósticos de 
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integridade vascular21. Além disso, são efetivos na diminuição dos FR metabólicos, como 

peso corporal, resistência à insulina, progressão para albuminúria, perfil lipídico e pressão 

arterial, sem causar hipoglicemia21-23. Seus eventos adversos graves são raros e envolvem 

retinopatia24, pancreatite aguda, carcinoma pancreático22,23, aumento de amilase e 

lipase24.  Nesse sentido, os agonistas GLP-1 são altamente relevantes para diabéticos com 

risco de DCV, por atrasar ou reverter sua progressão.  

Os inibidores do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT-2), que atuam no túbulo 

proximal do néfron inibindo o transporte glicose, foram eficazes na redução de fatores 

metabólicos e DCV com os agentes Empaglifozin, Dapaglifozin e Canaglifozin, a partir 

de mecanismos multidimensionais, como melhorias na rigidez arterial, função cardíaca, 

demanda de oxigênio25, fatores cardiorrenais26, redução de ácido úrico, hiperglicemia, 

peso corporal, adiposidade visceral e pressão arterial27. Todos os fármacos foram capazes 

de reduzir o conjunto MACE e a hospitalização por IC, com destaques específicos em 

redução absoluta do risco de mortalidade geral e mortalidade cardiovascular28; progressão 

da albuminúria e otimização na taxa de filtração glomerular29,30. É valido ressaltar que o 

estudo DAPA-HF verificou redução de mortalidade de 26% com o uso da Dapaglifozin 

em portadores de IC com fração de ejeção reduzida, independentemente de ser ou não 

diabético do tipo31. Os efeitos adversos mais comuns dessa classe envolvem as infecções 

genitais e o risco aumentado de amputações e fraturas que foi observado em apenas um 

ensaio29. Evidências mais antigas também relataram vantagens da Metformina no perfil 

metabólico32 e DCV, sendo que o Estudo UKPDS, em um seguimento médio de 10,7 anos 

referiu uma redução absoluta de 7,1% na mortalidade por todas as causas33.  Em vista 

disso, os inibidores da SGLT-2 demonstraram ser a escolha terapêutica de maior impacto, 

por reduzirem riscos cardiovasculares, renais e metabólicos, com interferências até 

mesmo em pacientes não diabéticos.  

 

4.3 ESTUDOS DE INTERVENÇÃO EM PACIENTES OBESOS 

Nessa perspectiva, estudos com intervenção em pacientes obesos também foram 

efetivos, principalmente pela redução unânime no peso corporal e CA, com efeito dose-

dependente34. O Liraglutide, no estudo The SCALE, destacou-se por alta relevância na 

constatação de efeitos combinados no IMC, HbA1c, nível de insulina, nível de peptídeo 

C, nível de pró-insulina, índice de resistência insulínica, pressão arterial, perfil lipídico e 

biomarcadores cardiovasculares (proteína C reativa, adiponectina, fibrinogênio e inibidor 

do ativador do plasminogênio)34, sendo tais achados ratificados pelo estudo LEADER22. 
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Apesar de comprovada eficácia na redução de peso corporal, CA e parâmetros 

metabólicos35,36, o estudo LIGHT, cujo julgamento final foi interrompido, demonstrou 

que a combinação Naltrexona-Bupropiona obteve efeitos inconsistentes na redução do 

conjunto MACE e hospitalização por angina instável, com aumento pressão arterial e 

frequência cardíaca35. Tais achados, combinados com efeitos colaterais no trato 

gastrointestinal e Sistema Nervoso Central (SNC)35, denotam que essa combinação 

precisa ser utilizada com cautela.  

Mediante a essas constatações, o estudo EQUIP, estimado para demonstrar a 

eficácia da combinação Phentermine/Topiramate forneceu melhorias em todos os 

parâmetros metabólicos, mas seus efeitos adversos no SNC (depressão, irritabilidade, 

parestesias e ideação suicida) e o aumento da frequência cardíaca limitam seu uso37. O 

estudo BLOSSOM, com Lorcaserin, um novo agonista seletivo do receptor de serotonina 

5HT2C, determinou segurança na utilização do fármaco, com benefícios em todos os 

parâmetros metabólicos, qualidade de vida e, principalmente, conseguiu comprovar que 

a sua utilização não aumentou a incidência de valvopatias, que poderia ocorrer com 

agentes não seletivos serotoninérgicos38.  Ademais, o Estudo STAMPEDE confirmou que 

a cirurgia bariátrica, quando comparada com o tratamento medicamentoso, apresentou 

alto impacto com capacidade de normalizar os parâmetros de HbA1c na maioria dos 

pacientes, aprimorar inúmeros marcadores metabólicos e melhorar a qualidade de vida39. 

Destaca-se ainda, que o by-pass não teve ganhos adicionais de peso, o que contrasta com 

19% dos medicamentos comparados, cuja finalização do tratamento resultou em perda de 

seus efeitos39. Estudos mais antigos com o Orlistat, um inibidor da lipase, evidenciaram 

diminuição no LDL e HDL, o que pode ser desfavorável do ponto de vista 

cardiometabólico40,41. Por sua vez, o Liraglutide é o medicamento mais promissor no 

tratamento para obesidade, demonstrando efeitos em todos os biomarcadores metabólicos 

e cardiovasculares, às custas de raros efeitos colaterais.  

 

4.4 ESTUDOS DE INTERVENÇÃO EM PACIENTES DISLIPIDÊMICOS 

As estatinas agem como inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 

redutase (HMG-CoA redutase), que aumenta a expressão hepática dos receptores LDL da 

superfície celular, reduzindo assim as partículas circulantes dessa lipoproteína42. Além 

das alterações no metabolismo do colesterol, elas apresentam propriedades anti-

inflamatórias, estabilizam e retraem placas ateroscleróticas e melhoram a disfunção 

endotelial43, o que implica em reduções significativas no risco cardiovascular, como 
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corroborado por todos os ensaios desta revisão.  Análises recentes denotam que tanto a 

Rosuvastatina, quanto Sinvastatina isolada ou combinada ao Ezetimibe, através dos 

ajustes consideráveis nos níveis de LDL, reduziu significativamente o composto 

MACE44, sendo substanciais para prevenção primária e secundária, com tendência à 

redução da mortalidade por todas as causas44,45 tromboembolismo venoso44; níveis de 

proteína C reativa45 e eventos vasculares46. Atualmente, os fibratos não são rotineiramente 

recomendados para redução do risco cardiovascular, pois não certificaram benefícios na 

ausência de hipertrigliceridemia47. Em recente estimativa, os inibidores da proproteína 

convertase subtilisina/cexina tipo 9 (PCSK9), como Evolocumab e Alirocumab, 

comprovaram alto impacto48, principalmente em pacientes que não alcançaram as metas 

de LDL na terapia com estatinas, uma vez que ao regularem os níveis de LDL e proteína 

C30,49, reduzem expressivamente o MACE, hospitalização por angina instável e 

revascularização coronariana 30,49,50, sendo uma ótima alternativa para pacientes 

refratários, apesar de seu alto custo. A partir dessas constatações, recomenda-se que a 

terapia inicial com estatinas seja realizada em todos os pacientes que demonstrem risco 

cardiovascular intermediário e alto, com evidências consistentes de benefícios durante a 

terapia e após o término e em caso refratariedade, a administração conjunta dos inibidores 

da PCSK9 também é aconselhada.  

 

4.5 ESTUDOS DE INTERVENÇÃO EM PACIENTES HIPERTENSOS 

 Considerando a terapia anti-hipertensiva, apenas dois ensaios clínicos recentes da 

busca corresponderam aos critérios aplicados por essa revisão e foram significativamente 

benéficos em eventos macrovasculares. O estudo ASCOT evidenciou o papel da terapia 

com Anlodipino na redução das mortalidades cardiovascular, por AVC e por doenças 

coronarianas, principalmente com associação às estatinas51. Enquanto o estudo SPRINT 

demonstrou redução significativa no composto MACE e na mortalidade, a partir do 

controle intensivo da pressão arterial, com níveis de PAS < 120 mmHg52. Por outro lado, 

um estudo mais antigo e observacional, UKPDS 36, com 8,4 anos de acompanhamento, 

constatou que uma redução de 10 mmHg da PAS diminuiu em 12% a mortalidade 

cardiovascular e IC, bem como 19% o risco de AVC53.  O HOPE foi um estudo 

randomizado antigo, que estimou os benefícios do uso de inibidores da enzima conversora 

da angiotensinogênio (IECA) em populações com alto risco cardíaco, com redução 

absoluta de 3,8% para o resultado composto por MACE e 1,8% na mortalidade geral54. O 

Losartan, representante da classe dos bloqueadores do receptor de angiotensina II (BRA), 
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no estudo LIFE, também foi eficaz na redução absoluta de 5,2% no conjunto MACE, 

quando comparado com Atenolol, em 4,7 anos55. É valido ressaltar, conforme descrito 

em uma metanálise de rede, que inúmeras classes medicamentosas comprovaram 

diminuição de sobrevida em pacientes com IC, sendo que a combinação IECA, Beta-

bloqueadores e Antagonistas dos Receptores Mineralocorticoides forneceu redução de 

mortalidade de 56% nesse grupo específico56.  Dessa forma, é possível perceber que 

diversos agentes possuem efeitos benéficos, desde que a pressão arterial seja controlada 

de forma intensiva, com destaques recentes para a terapia com Anlodipino, que 

comprovou alta relevância na redução de DCV.  

 

4.6 ESTUDOS DE INTERVENÇÃO NÃO FARMACOLÓGICA EM MODIFICAÇÃO 

DO ESTILO DE VIDA 

4.6.1 Dieta 

Em relação à MEV, a restrição energética através da dieta é substancial para 

benefícios cardiovasculares. Dentre os ensaios clínicos incluídos nesta revisão, a perda 

ponderal de pelo menos 5% do peso inicial foi obtida por restrição no total de energia 

ingerida, independentemente da composição de macronutrientes57,58, sendo que essa 

perda ponderal isolada é capaz de reduzir inúmeros fatores de risco relacionados a DCV. 

Ademais, repercussões benéficas cardiovasculares são atribuídas à dieta do tipo 

mediterrâneo, principalmente quando constituída por azeite e nozes, devido a riqueza em 

antioxidantes e anti-inflamatórios, que gera diminuição acentuada no desfecho composto 

por MACE, nas taxas de eventos coronarianos e na mortalidade por outras causas59, além 

de diminuir de forma expressiva parâmetros cardiometabólicos58,60.Outros ensaios 

também resultaram em reduções significativas de perda de gordura visceral e resistência 

insulínica57, assim como melhorias no perfil lipídico57,61. É fundamental o entendimento 

de que a influência de outros fatores ambientais, como o nível de atividade física dos 

indivíduos também aperfeiçoam essa terapia.  

 

4.6.2 Atividade Física 

Nesse contexto, as intervenções relacionadas à atividade física ofereceram 

alterações em relação ao peso corporal, CA e resistência à insulina62,63. Houve relatos de 

perda gordura corporal, ganho de força muscular e aperfeiçoamento do perfil lipídico62,63, 

com redução de inúmeros parâmetros cardiometabólicos como pressão arterial e 

frequência cardíaca63-65, o que corrobora para diminuir os riscos de DCV. Além disso, 
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evidências mais singulares foram observadas, como o resultado da caminhada nórdica por 

4 meses que diminuiu a espessura da parede arterial64; a combinação de treinamento 

aeróbico com resistido que resultou em redução da progressão da placa carotídea em 

pacientes com FR66 e o treinamento com elevação de frequência cardíaca que impactou 

no pico de VO2 máximo e dilatação mediada por fluxo nas artérias, denotando melhora 

da função vascular periférica em pacientes com DAC65. Um estudo experimental, não 

relatado na revisão, demonstrou ainda que o treinamento resistido implica em níveis 

circulantes mais baixos de citocinas prejudiciais, envolvendo diminuição de DCV, através 

da modulação o perfil inflamatório67.  Os desfechos atingidos denotam que tanto o 

programa de treinamento aeróbico quanto resistido são benéficos na consolidação da 

perda de peso e parâmetros metabólicos, sendo estratégias promissoras para a prevenção 

e o tratamento da SM. No entanto, o tipo de atividade, bem como a duração desses 

programas de intervenções depende da preferência e comorbidades de cada paciente.  

Em suma, os achados dos ensaios devem ser interpretados à luz de algumas 

limitações. O uso de critérios rigorosos de inclusão e exclusão evidenciou 

heterogeneidade estatística e conceitual nas terapias, principalmente pelas diferenças na 

linha de base entre os estudos, o que inviabilizou a unificação dos dados para construção 

de uma meta-análise. O relato limitado de intervenções impediu uma avaliação mais 

aprofundada das diferenças nas terapias modificadoras de risco, como observado em 

alguns ensaios que priorizaram o tratamento farmacológico para hipertensão e obesidade. 

Finalmente, a maioria dos estudos incluídos não demonstrou se os benefícios 

permanecem mesmo após a suspensão da intervenção e determinadas classes 

medicamentosas de relevância no risco cardiovascular ainda possuem uso limitado ao 

setor privado, pelo menor custo-benefício atribuído.  

Em síntese, terapias e estratégias recentes começaram a demonstrar promessas que 

mitigam o risco cardiovascular em pacientes com SM. Os dados descritos nesta revisão 

devem relembrar abordagens para prevenção primária e secundária nesta coorte, além de 

estratégias bem estabelecidas de modificação e reorganização do estilo de vida. Espera-

se que pesquisas futuras continuem a lançar luz sobre novas maneiras de melhorar a saúde 

cardiovascular para esse grupo crescente de pacientes em risco. 

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A SM apresenta incidência crescente nas taxas mundiais e acarreta um risco 

dramaticamente aumentado de eventos cardiovasculares. As terapias e estratégias de 
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gerenciamento comprovaram contribuição na redução desse risco, sendo considerada 

primordial a aderência às MEV. Embora a redução agressiva da hemoglobina A1c por si 

só não demonstre reduzir as complicações macrovasculares, o uso de Metformina, 

inibidores da SGLT-2 e agonistas do GLP-1 podem reduzir individualmente o risco 

cardiovascular. Em relação à farmacologia para a obesidade, o Liraglutide destacou-se 

por comprovar eficácia em todos os desfechos de interesse, sendo que as outras opções 

como Naltrexona/Bupropiona; Phentermine/Topiramate e Locarserin devem ser 

individualizados por conta de seus efeitos colaterais. Vale ressaltar que a cirurgia 

bariátrica é considerada um procedimento seguro e com efeitos em longo prazo para 

pacientes com indicações.  

As estatinas são a base da terapia hipolipemiante, principalmente risco cardíaco 

elevado, com efeitos cardiovasculares benéficos secundários à redução do LDL-C e aos 

seus efeitos pleiotrópicos, que são potencializados pela adição do Ezetimibe. Em caso de 

refratariedade, os inibidores da PCSK9 reduzem os eventos LDL-C e eventos 

cardiovasculares além da terapia com estatina com dose máxima.  Nesse sentido, a 

maioria das evidências sugere que a redução da pressão arterial melhora os desfechos 

cardiovasculares, e inúmeras classes são implicadas em redução de mortalidade e de 

hospitalização por insuficiência cardíaca pela ação nesse componente metabólico. Em 

conclusão, apesar da ausência da estatística de meta-análise que indique a melhor 

evidência entre todos os estudos, acreditamos que esses dados reforcem a necessidade de 

investigação de todos os componentes da SM para que abordagens na prevenção primária 

e secundária sejam realizadas, a fim de reduzir a morbimortalidade por fatores passíveis 

de modificação pelas terapias aqui descritas.  
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