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RESUMO

Estudos epidemioldgicos apontam relacdo direta entre os componentes da Sindrome
Metabdlica (SM) e o desenvolvimento de Doencgas Cardiovasculares (DCV). O presente
estudo visou avaliar as contribui¢fes do arsenal terapéutico atual para SM com beneficios
na modulacdo do perfil cardiovascular em longo prazo. O protocolo de revisdo cumpriu
as diretrizes do PRISMA-E 2012, com registro no PROSPERO (N° CRD42020180215),
os artigos foram coletados a partir de PUBMED e MEDLINE, priorizando ensaios
clinicos 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 incluiram alteracbes no desfecho composto por mortalidade cardiovascular,
Infarto Agudo do Miocardio Néo Fatal e Acidente Vascular Encefalico Ndo Fatal
(MACE); mortalidade geral; arritmias; Insuficiéncia Cardiaca; Doencas Arteriais
Coronarianas e alteracGes metabolicas que interferem em DCV. Em 32 ensaios clinicos
randomizados elegiveis (215.936 participantes), com idade média de 60 anos e
seguimento médio de 2,11 anos, verificou-se impacto entre as intervencdes dos estudos
com ao menos um desfecho de interesse. As estratégias denotaram eficacia em minimizar
sintomas, progressao e/ou agravamento da SM e reduziram o risco de MACE (50%);
mortalidade geral e hospitalizacdo por IC (31,25%); com efeitos metabdlicos em perda
de peso (53,1"%), pressao arterial (34,4%), perfil lipidico (47%), resultado composto
renal (6,25%), Circunferéncia Abdominal (29%), proteina C reativa (6,25%),
hemoglobina glicada (25%); efeitos benéficos em biomarcadores cardiovasculares (19%),
disfuncdo endotelial (15,6%) e tromboembolismo venoso (3%). Concluimos que as
terapias recentes para SM apontaram magnitude significativa em DCV, com melhora no
prognostico e sobrevida dos pacientes.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares, Prognostico, Sindrome Metabdlica,
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 (N° 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 INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM) é um disturbio composto por resisténcia insulinica,
obesidade abdominal, dislipidemia e Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), que
predispde a multiplas complicacdes relacionadas as Doencas Cardiovasculares (DCV),
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 1) e desordens cerebrovasculares®. Demonstrou-se que o
aumento progressivo do numero de componentes da SM, que afeta um quarto da
populacdo mundial, esta relacionado a desordens cardiovasculares, triplicando o risco por
mortalidade secundaria a Doenca Arterial Coronariana (DAC), que representa a principal
causa de mortalidade entre homens e mulheres, portanto, os encargos diretos e indiretos
de suas consequéncias sobrecarregam o sistema de saude, denotando custos
significativos?, o que torna a SM um sério problema de satide publica global.

Os Fatores de Risco (FR) relacionados a SM séo decisivos para o desenvolvimento
de Doencas Cardiovasculares (DCV), principalmente por seus efeitos ateroscleroticos®4,
Assim, a reversdo da SM esta associada a uma reducgédo aproximada de 15% no risco de
desenvolver eventos cardiacos, sendo as medidas mais eficazes e baseadas em evidéncias
as Modificacdes do Estilo de Vida (MEV)®. A adoc&o de habitos saudaveis, por sua vez,
também & capaz de interferir positivamente em parametros fisiolégicos como na funcao
endotelial, estresse oxidativo®, aptiddo fisica e nos niveis de lipidios sanguineos’, que
exercem significativa influéncia na incidéncia de desfechos cardiovasculares graves.
Ademais, se reconhece que o tratamento farmacoldgico é considerado em casos de falha

na reducdo modificavel dos FR®, sendo, portanto, também indicado na terapia da SM.

Vale ressaltar ainda que a terapia individual de cada componente fornece
beneficios mais relevantes, quando comparada a reversdo de toda a sindrome, visto que a
soma de cada critério acarreta risco semelhante de DCV?®. Independentemente do método
diagndstico, é substancial investigar cada um dos FR identificados no paciente. Em
adultos, as MEV sdo recomendadas como terapias primarias, com adocdo de habitos
saudaveis que incluem dieta, atividade fisica regular e a busca do peso ideal'®. A
persisténcia de alteracGes em parametros metabdlicos exige intervencdo farmacologica

com o objetivo de reduzir pressdo arterial, resisténcia insulinica, dislipidemia, obesidade
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e FR indicativos de aterosclerose®, para que os agravos decorrentes das concomitancias
desses disturbios sejam evitados.

Até 0 momento, as revisdes sistematicas de literatura publicadas avaliaram cada
critério da SM, e demonstraram intervencfes que atuassem na mudanga do risco
cardiovascular em terapias individuais, como obesidade!!, DM 11'2, HAS!® e
Dislipidemia’*. Contudo, existe a caréncia de um protocolo de estudos publicados que
analise todas essas terapias em conjunto, atuando em todos 0s componentes da SM,
independente dos critérios apresentados pelo paciente. Por conseguinte, a presente revisao
sistematica tem como objetivo estimar as contribui¢es possiveis de todo o arsenal
terapéutico atual para SM na modulagdo do perfil cardiovascular. Dessa forma, foram
demonstradas terapias de maior impacto na mortalidade cardiaca nos Gltimos dez anos,
incluindo dietas; protocolos de atividade fisica e medicamentos implicados no tratamento
das comorbidades vinculadas a SM. As analises dos estudos fornecem subsidio para a
formulacdo de um protocolo terapéutico instruido e adaptado a pacientes com SM, com
objetivo de diminuir a morbimortalidade causada por alteragdes no perfil
cardiometabdlico e melhorar o progndstico de pacientes com essa condicao, por meio do

tratamento precoce com terapias de impacto.

2 MATERIAIS E METODOS

O protocolo de revisao sistematica foi desenvolvido com base nas diretrizes do
guia de relato PRISMA-E 2012 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)*® e registrado no PROSPERO (N° CRD42020180215).

2.1 PESQUISAS DE LITERATURA E SELECAO DOS ESTUDOS

No periodo compreendido entre 03 de abril de 2020 e 30 de julho de 2020, foi
realizada a busca na base de dados eletrénica PUBMED (United States National Library
of Medicine) e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online). Na
pesquisa foram empregados os termos de indexacdo 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 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A abordagem sistemética PICOS (Patients, Intervention, Comparator, Outcomes,
Study Design) foi empregada para definir os critérios de incluséo?®.

o Populacdo: idade maior que 18 anos; homens e mulheres; FR
cardiovasculares ou evento cardiaco anterior; Pacientes com um ou mais componentes da
SM definida pela National Cholesterol Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP/ATP
[11) 2001 como: obesidade verificada por meio da Circunferéncia Abdominal (CA);
triglicerideos (TAG) >150mg/dL; colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidade
(HDL) <40mg/dL em homens e <50mg/dL em mulheres; Pressdo Arterial Sistdlica (PAS)
>130mmHg ou Pressdao Arterial Diastolica (PAD) >85mmHg e/ou uso de medicagao
anti-hipertensiva; e glicemia de jejum >110mg/dL.

o Intervencdo: Tratamento medicamentoso para HAS, DM II, Dislipidemia
e Obesidade com beneficios cardiovasculares; Treinamento fisico aerobio ou de
resisténcia com énfase no sistema cardiovascular; Dietas com eficacia comprovada na
prevencdo de eventos cardioembolicos.

o Comparacdo: Os comparadores incluiram grupo controle, placebo ou

medicamentos que ndo demonstraram beneficios no sistema cardiovascular.

o Desfechos:

o Primarios: Mortalidade geral; Mortalidade cardiovascular; Infarto Agudo
do Miocardio (IAM) ndo fatal; Acidente Vascular Encefalico (AVE) ndo fatal, Morte
subita; Insuficiéncia Cardiaca (IC); Alteragdes metabdlicas que interferem no risco
cardiovascular [peso corporal, indice de Massa Corporal (IMC), CA, dislipidemia,
Lipoproteina de Alta Densidade (LDL), HDL, Hemoglobina glicada (HbAlc), TAG e
pressdo arterial]; Aterosclerose; Espessura medio-intimal; Disfuncéo endotelial; DAC e
Arritmias.

o) Secundarios: Biomarcadores cardiacos (troponina | ou T; troponina | ou
T de alta sensibilidade; peptideo natriurético cerebral); Efeitos renais (taxa de filtracdo
glomerular, nefropatia, progressdo da alouminuria); Retinopatia; Velocidade da onda de
pulso carotideo-femoral; Deformacdo longitudinal do Ventriculo Esquerdo; Dilatacao
mediada por fluxo da artéria braquial; indice de resisténcia a insulina; Proteina C reativa;
Adiponectina; Fibrinogénio; Inibidor do ativador do plasminogénio 1; Marcadores
inflamatdrios (interleucinas e fator de necrose tumoral); VO2 maximo e qualidade de

vida.
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e Caracteristicas dos estudos: Ensaios clinicos randomizados publicados.

Os critérios de inclusdo aplicados foram norteados por cinco perguntas: Quais
sdo os medicamentos de maior impacto na reducgéo do risco cardiovascular em pacientes
com SM? Quais as terapias dietéticas mais associadas a reducdo da mortalidade
cardiovascular em pacientes com SM? Quais protocolos de atividade fisica demonstraram
um maior impacto na reducdo do risco cardiovascular em pacientes com SM? Como essas
terapias estudadas modificaram o prognostico do paciente em relacdo ao risco
cardiovascular? A partir dessa perspectiva, foram selecionados artigos publicados a partir
de janeiro do ano de 2010, devido as mudancas pertinentes e relevantes do arsenal
terapéutico compreendido nesse periodo. Foram inclusos estudos realizados apenas em
humanos, publicados em Inglés e/ou Portugués, de acordo com a fluéncia dos autores.

Os critérios de exclusdo empregados foram: artigos duplicados, publicados antes
de 2010, com protocolos de intervengdo inferior a 12 semanas, com alto risco de viés,
que ndo avaliaram o efeito cardiovascular nas intervencgdes, de revisao e ensaios clinicos

nado randomizados.

2.3 DADOS DA EXTRACAO

A extracdo dos artigos foi realizada em duplicata pelos dois autores principais, e
estes foram armazenados no EndNote - Clarivate Analytics. As divergéncias nos
julgamentos dos autores foram resolvidas a partir de analises adicionais por um terceiro

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

2.4 AVALIAGAO DO RISCO DE VIES

Foi utilizada a ferramenta Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of
bias, de acordo com as seguintes categorias: Geracdo da sequéncia aleatoria; sigilo de
alocacdo; cegamentos dos participantes, avaliadores e profissionais; desfechos
incompletos; relatos seletivos e outras fontes potenciais de viés. O nivel de risco de viés

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

3 RESULTADOS
3.1 SELECAO DO ESTUDO

Como demonstrado na Figura 1, a busca eletrdnica na base de dados resultou em
3.626 estudos potencialmente relevantes. A triagem de titulos e resumos resultou na

leitura de 395 artigos, apds a exclusdo de 3.183 que ndo abordavam desfechos
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cardiovasculares e 48 duplicados, resultando em 97 para leitura de texto completo. Apdés

a analise das populacGes, intervencbes e desfechos, foram excluidos 65 estudos e,

portanto, 32 foram elegiveis para incluséo final.

Figura 1 — PRISMA 2012 Flow Diagram
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Legenda: DM Il (Diabetes Mellitus tipo 2), HAS (Hipertensdo Arterial Sistémica), MEV (Mudancas no Estilo de
Vida).
Fonte: Autores (2020).

3.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os ensaios envolveram uma média de 6.748 pacientes (variando de 60 a 27.564),
com duracdo media de 2,11 anos (variando de 12 a 818,6 semanas). A idade média foi de
60 anos. Em relacdo aos parametros que constituem a SM, o IMC médio foi de 32,98
(variando de 27,5 a 42 kg / m?); a media basal da HbAlc 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 lipidico 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 caracteristicas individuais abordadas por cada

estudo estdo resumidas no Quadro 1.
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Quadro 1 - Caracteristicas de base dos estudos

Autor (ano) Idade IMC HbAlc LDL HDL TAG PAS PAD
(anos) (kg/m?) (%) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mmHg) (mmHg)

Allison et al. (2011) 42.7 42 NA 119,8 49,8 114 122 77
Alvarez 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
Gonzélez 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 (Indice de Massa Corporal); HbAlc (hemoglobina glicada); LDL (low-
density lipoproteins); HDL (high-density lipoproteins); TAG (triglicerideos); PAS (Pressdo Arterial
Sistolica); PAD (Pressdo Arterial Diastélica).

Fonte: Autores (2020).

3.3 DESCRICAO DAS INTERVENCOES FARMACOLOGICAS DOS ESTUDOS
3.3.1 Estudos de intervencao em pacientes diabéticos

Dos trinta e dois estudos analisados, sete eram destinados a analise dos efeitos de
terapias especificas para DM Il. A Tabela 1 demonstra as suas caracteristicas e principais
achados. Todos o0s ensaios apontaram impacto significativo nos parametros
cardiovasculares e metabolicos e foram unanimes em seus principais achados, sendo que
apenas seis estudos avaliaram com alta precisdo a superioridade ou ndo inferioridade do
desfecho combinado de Mortalidade Cardiovascular, IAM Nao Fatal e AVE Néo Fatal
(MACE), indicando seguranca dos medicamentos quanto ao risco de eventos cardiacos.
Ademais, denotaram eficacia em minimizar os sintomas, progressao e/ou agravamento da

SM, bem como melhora na sensibilidade a insulina e no peso corporal. Dentre os achados
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mais especificos, foram descritos diminuicdo na mortalidade cardiovascular especifica
(43%); morte por qualquer causa (14%); hospitalizagdo por 1C (29%); IAM (14%); AVE

ndo fatal (14%); rigidez arterial e disfuncéo endotelial (14%). Em relacdo aos parametros

metabdlicos, houve decréscimo nas taxas de alteracdes renais (43%), pressdo arterial
(29%), lipidios (14%) e frequéncia cardiaca (14%).

Tabela 1 — Diabetes
Autor (ano) Amostra Duracdo Intervencéo Principais achados
Hernandez et  9.643 1,6anos  Albiglutide 50 O Albiglutide comprovou superioridade em relagdo ao
al. (2018) mg vs Placebo placebo no desfecho primario 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 reducdo na mortalidade por todas
as causas, HbAlc, peso corporal e PAS. Nessa
perspectiva, 50 pacientes precisariam ser tratados com
Albiglutide para evitar um evento com duracdo média de
1,6 anos.
Lambadiari 60 6 meses Liraglutide 1,8 O tratamento com Liraglutide resultou em maior
etal. (2018) mg vs diminuicédo de parametros cardiometabdlicos, como perda
Metformina de peso, reducdo do IMC, CA, PAS e HbAlc em
1.000 mg comparacdo a Metformina (p<0,05). Nessa perspectiva,
houve também melhores efeitos do tratamento na rigidez
arterial, deformacéo miocardica do Ventriculo esquerdo,
estresse oxidativo e funcdo endotelial (p<0,04 para todas
as comparacoes).
Marso et al. 9.340 3,8anos  Liraglutide 1,8 Demonstrou que o Liraglutide é superior ao placebo na
(2016) mg subcutdneo melhoria do controle glicémico e na reducdo dos eventos
vs Placebo CV em pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco CV. O
desfecho priméario composto por MACE teve diminuicdo
significativa (p<0,01); IC 0,78-0,97), com destaque para
reducdo 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, pressao arterial,
frequéncia cardiaca e internagdes por IC.
Marso et al. 3.297 104 Semaglutide 0,5 A terapia com Semaglutide levou a uma reducdo
(2016a) semanas mg vs significativa risco do endpoint combinado MACE (p=0,02
Semaglutide 1 parasuperioridade; IC 95% 0,58-0,95), com destaque para
mg vs Placebo os beneficios relacionados ao AVC nédo-fatal. Ademais, 0s
pardmetros cardiometabdlicos compostos por peso
corporal, HbAlc e pressdo arterial reduziram a um nivel
de significancia expressivo (p<0,001). Houve beneficio
dose-dependente.
Neal et al. 10.142 6,5anos  Canaglifozin Os pacientes atribuidos a Canagliflozin mostraram uma
(2017) 100 mg vs reducdo significativa no endpoint primario composto por
Canaglifozin MACE (taxa de risco de 0,86; 1C95%, 0,75 a 0,97; p <
300 mg vs 0,02 para superioridade) e nas hospitalizagbes por IC.
Placebo Além disso, experimentaram uma reducdo na progressdo

da albumindria, com otimizacdo na taxa de filtracdo
glomerular e na terapia de substituicdo renal. Em relagio
aos parametros cardiometabolicos, houve diminuicdo (p<
0,001) para todas as comparacBes (HbAlc, PAS e
colesterol LDL), com aumento significativo de HDL.
Houve beneficio dose-dependente.
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Nicholls et 17.160

al. (2016)

4,2anos  Dapagliflozin 10

mg vs Placebo

Os dois principais resultados de eficacia foram MACE
(p<0,001 para néo inferioridade) e um composto de morte
cardiovascular ou hospitalizagdo por IC (taxa de risco de
0,83; 1C95%, 0,73-0,95; p=0,005), com semelhanca entre
0s subgrupos do estudo. Além disso, houve diminui¢do no
resultado composto renal (taxa de risco de 0,76; IC 95%,
0,67-0,87), morte por qualquer causa e HbAlc.

Zinmanetal. 7.020 3,1 anos

(2015)

Empaglifozin 10
ou 20 mg vs
Placebo
adicionados a
terapia padrdo

O grupo Empaglifozin alcangou uma reducéo
significativamente menor no resultado primério,
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 hospitalizacdo por IC (p=
0,002).

Fonte: os autores (2020).

3.3.2 Estudos de intervengéo em pacientes obesos

Foram seis estudos com analise especifica para os farmacos que atuam na

obesidade (Tabela 2). Os principais achados estimaram alteracbes nos parametros

metabolicos (perda de peso, reducdo da CA e otimizagdo do perfil lipidico) e

comprovaram que ndo estdo relacionados ao aumento do risco cardiovascular, o que

evidencia seguranga da terapia. Além disso, foram constatadas melhorias no indice de

resisténcia insulinica (33%); pressdo arterial (33%); biomarcadores cardiovasculares

(17%); proporc¢édo albumina/creatinina (17%); apoproteina B (17%) e qualidade de vida

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

prazo, sem ganho de peso adicional apos a finalizagdo do tratamento.

Tabela 2 — Obesidade

93669

Autor Amostra Duragéo Intervencéo Principais achados
(ano)
Allison et 1.267 46 semanas Phentermine 15 A terapia combinada estabeleceu uma reducéo
al. (2011) mg + Topiramate significativa no endpoint primario de perda de peso
92 mg vs Placebo  (p<0,001). Em relacdo aos parametros
cardiometabdlicos, houve diminuicdo (p<0,0001) para
todas as comparacdes (CA, HbAlc, Pressdo arterial e
colesterol LDL), com aumento significativo de HDL.
Apovian et  1.496 56 semanas Naltrexone 32 mg Obteve alta significancia na perda de peso como
al. (2013) + Bupropion 360 endpoint priméario (p<0,001). Houve reducéo
mg vs Placebo significativa nos marcadores cardiometabolicos
estudados, como CA, TAG, colesterol LDL e indice de
resisténcia insulinica (p<0,0001 para todas as
comparacoes).
Davies et 843 68 semanas Liraglutide 3 mg Houve impacto significativo na perda de peso como
al. (2015) vs Liraglutide 1,8 endpoint primério (p<0,001). Houve comprovagdo alta

mg vs Placebo,
adicionados  ao
déficit alimentar
de 500kcal/dia e
aumento da

eficcia em pardmetros cardiometabdlicos como CA,
HbAlc, indice de resisténcia a insulina, pressio
arterial, niveis de HDL, LDL, colesterol de
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL-C),
acidos graxos livres e TAG. Também demonstrou
evidéncias em  niveis de  biomarcadores
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atividade  fisica

(15min/sem)

cardiovasculares (proteina C reativa de alta
sensibilidade, adiponectina, fibrinogénio e inibidor do
ativador do plasminogénio 1).

Fidleretal. 4.008 1ano Lorcaserin  10mg Foi eficaz na perda de peso corporal, através do IMC
(2011) duas vezes ao dia e CA, como endpoint primario (p<0,001). Ademais,
VS Locarserin  houve reducdo significativa nos marcadores
10mg uma vez ao cardiometabdlicos estudados, TAG, colesterol LDL,
dia vs Placebo PAS e PAD (p<0,001 para todas as comparacoes),
bem como diminuigdo na apoproteina B (p<0,0001) e
qualidade de vida (p<0,0057).
Nissen et 8.910 1,4 anos Naltrexone 32 mg Apesar de ndo alcancar de forma significativa o
al. (2016) + Bupropion 360 endpoint primario composto por MACE (IC 95%
mg vs Placebo 0,57-1,34), a terapia comprovou superioridade em
relacdo a perda de peso e reducdo da CA (p<0,001) e
gue o medicamento ndo esta relacionado a duplicacédo
de risco cardiovascular.
Schauer et 150 5 anos Comparagdo de O tratamento com by-pass foi superior no endpoint
al. (2017) terapia médica vs primario determinado pela HbAlc (p=0,03), com
By-pass vs significativa reducdo de peso corporal (p<0,001).
Gastrectomia Além disso, foi eficaz na melhora de pardmetros
vertical / cardiometabolicos como TAG, LDL, proporcdo de
STAMPEDE 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
apos a terapia (p<0,001).

Fonte: os autores (2020).

3.3.3 Estudos com intervencdo em pacientes dislipidémicos

Sete estudos demonstraram eficacia cardiovascular

dislipidemia (Tabela 3).

em pacientes com

Os principais achados envolveram a otimizacdo do perfil

lipidico, que esteve presente em todas as intervencbes, tais como desfechos

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

Ademais, foram observados decréscimos especificos em tromboembolismo venoso

(14%); niveis de proteina C reativa (29%); hipertrigliceridemia (14%); hospitalizacao por

angina estavel e revascularizacdo coronariana (29%). Todos as intervencdes foram

consideradas eficazes, com beneficios em longo prazo, mesmo apés a descontinuacao da

terapia.
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Tabela 3 — Dislipidemia

Autor Amostra Duragdo Intervencéo Principais achados
(ano)
Bohula et 18.144 86 meses  Sinvastatina A terapia combinada de sinvastatina com Ezetimibe foi
al. (2015) 40mg vs associada a uma melhoria significativa do endpoint
Sinvastatina primédrio composto por MACE (p<0,001), com
40mg + diminuicdo de impacto no LDL duplo e Proteina C reativa
Ezetimibe 10mg (p<0,001). Para todos esses efeitos, houve uma reducéo
vs Placebo compativel na diminuicdo de 22% em eventos
cardiovasculares para cada 1 mmol de LDL.
Ginsberget 5.518 4,7anos  Fenofibrato Constatou-se que a adicdo de Fenofibrato a sinvastatina
al. (2010) 160mg + ndo reduziu os resultados cardiovasculares no desfecho
Sinvastatina primario composto por MACE (p=0,32), sendo seu efeito
40mgvs Placebo limitado apenas a reducdo da hipertrigliceridemia.
plus Portanto, os fibratos ndo podem ser rotineiramente
Sinvastatina recomendados para reducdo do risco cardiovascular em
40mg pacientes com DM Il na auséncia de hipertrigliceridemia.
Nicholls et 968 78 Evolocumab Foi identificado que o Evolocumab é superior ao placebo
al. (2016) semanas  420mg vs na reducdo dos eventos cardiovasculares, com alta
Placebo significancia no desfecho priméario composto por MACE,
hospitalizagdo por angina instdvel e taxas de
revascularizagdo coronariana (p<0.0001). Todos esses
efeitos estdo concatenados a redugdes de 59% em LDL e
Proteina C reativa (p<0,0001).
Ridker et 17.603 5 anos Rosuvastatina A Rosuvastatina foi associada a 52% de reducdo no
al. (2012) 20mgvs Placebo endpoint primario composto por MACE (p=0,0001) e
53% no tromboembolismo venoso (p=0,05), com reducdo
na mortalidade.
Robinson 2341 78 Alirocumabe Examinou o efeito do Alirocumabe em pacientes com
et al. semanas  150mg vs LDL-C acima de 70mg/dl e com alto risco cardiovascular,
(2015) Placebo, com reducdo média do LDL-C em 62% (p<0,001), que foi
adicionados a associado a uma reducdo no composto MACE,
terapia hospitalizacdo por angina instavel e morte por doencas
hipolipemiante.  coronarianas (1C 95% 0,31 a 0,9; p=0,02).
Sabatine et 27.564 2,2anos  Evolocumab A utilizacdo do Evolocumab foi associada a redugdo no
al. (2017) 420 mg por més endpoint primério composto por MACE, hospitalizacdo
vs Placebo por angina estavel e revascularizacdo coronariana

(p<0,001; IC 95% 0,79 a 0,92), sob uma redugdo
percentual de LDL de 59% (p<0,001).

Fonte: os autores (2020).

3.3.4 Estudos de intervencdo em pacientes hipertensos

Apenas dois estudos, no periodo compreendido pela revisdo, demonstraram a

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

critérios de inclusdo e exclusdo (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 sindrome coronariana aguda e hospitalizacéo

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

tratamento para reducdo da pressdao arterial € potencializado pela adicdo de agentes

hipolipemiantes, sendo que a atorvastatina elevou a eficacia de prevencdo da mortalidade

cardiaca e DAC.
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Tabela 4 — Hipertensdo

Autor  Amostra Duracdo Intervencdo Principais achados

(ano)

Gupta  8.580 15,7anos  Anlodipina vs Mostrou beneficios adicionais na terapia com Anlodipino,

et al Atenolol, em 2 quando comparado com Atenolol, tanto na incidéncia de

(2018) bracos mortalidade  cardiovascular  (p=0,08) quanto por
(Atorvastatina vs mortalidade por AVC (p=0,0305), independente dos niveis
placebo). de pressdo arterial atingidos. O brago hipolipemiante com

atorvastatina demonstrou diminuicdo tanto na mortalidade
geral por causas cardiovasculares (p=0,0395), quanto
especifica por DAC.

Wright  9.361 3,26 anos  Tratamento A terapia intensiva obteve maior relevancia na redugéo do
et al padrdo (PAS < desfecho priméario composto por MACE, outras sindromes
(2015) 140mmHg) vs coronarias agudas, AVC, IC ou morte por causas
Tratamento cardiovasculares (IC 95% 0,60-0,90, p<0,001), bem como a
intensivo  (PAS mortalidade por todas as causas (p=0,003).
<120mmHg).

Fonte: os autores (2020).

3.4 DESCRICAO DAS INTERVENCOES NAO FARMACOLOGICAS DOS
ESTUDOS
3.4.1 Estudos com intervencdes em modificacdo do estilo de vida

Dez estudos priorizaram a terapia ndo medicamentosa (Tabela 5). Todas as
intervengdes apresentaram resultados de melhoria em pardmetros metabdlicos, como
perda de peso corporal e diminuicdo da CA. Os destaques particulares de cada mediacao
envolveram redugdes significativas de eventos cardiacos e vasculares, como composto
MACE (10%); biomarcadores cardiovasculares (10%); AVC Né&o Fatal (10%); reducao
da progressdo da placa carotidea (10%) e indices de funcéo vascular periférica (10%).
Além disso, e substancial enfatizar os resultados de impacto expressivo em parametros
cardiacos e metabolicos (70%). Tais evidéncias demonstram o quanto as modificacGes de
estilo de vida apresentam magnitude, sendo um pilar essencial de tratamento em pacientes

com SM, para prevenir eventos cardiacos.

Tabela 5 - ModificagBes de Estilo de vida

Estudo Amostra Duracdo Intervencdo Principais achados

Alvarez 96 12 Treinamento resistido, com A intervenc¢do induziu reducgdes significativas em
et al semanas intensidade de 20-50% emuma ambos 0s grupos étnicos que receberam
(2018) repeticdo maxima, seguido por treinamento especifico de exercicios de resisténcia,

um projeto intervalado de alta adquirindo uma relevante mudanga na massa

intensidade, com repeticBes corporal, gordura corporal, massa muscular e

aumentadas. colesterol total (p<0,0001 para todas as

Europeus vs amerindios comparacles). Todavia, a CA diminuiu
significativamente apenas no grupo Europeu
(p<0,0001), denotando  mais  beneficios
cardiometabdlicos.
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Byrkjel 137 1ano Treinamento  aerébico e Comprovou uma interagdo significativa entre o
and et resistido combinados (duas efeito do treinamento fisico e a presenga de placas
al. vezes por semana, 60 minutos carotideas (p=0,013). Nesse sentido, houve
(2016) por sessdo); escala de esforco reducdo da progressdo placa carotidea no grupo do
percebido de Borg (EPR > 15) exercicio, principalmente em pacientes com
vs Grupo controle. fatores de risco (p = 0,010; 1C95% 0,011-0,038).
Conraa 200 12 Treinamento intervalado Constatou impacto significativo no pico de VO2
ds et al. semanas  aerdébio (90-95% do pico da maximo e dilatagdo mediada por fluxo nos dois
(2014) frequéncia  cardiaca) vs grupos (p<0,001). O treinamento intervalado
Treinamento continuo aerébio aerébico e o treinamento continuo melhoram
(pelo menos 70-75% do pico igualmente o pico de VO2 e a funcdo vascular
da frequéncia cardiaca). periférica, sendo seguros em pacientes com
doengas coronarianas. Além disso, a PAD em
repouso e HDL melhoraram significativamente
apds o treinamento (p<0,01).
Estruch 7447 4.8anos  Dieta mediterranea com azeite Os individuos que aderiram a dieta alcancaram
et al extravirgem 1L vs dieta uma redugdo significativa no resultado primario,
(2013) mediterrdnea  suplementada composto por MACE (p<0,009 no subgrupo azeite
com nozes mistas (7,59 de e p<0,02 no subgrupo nozes), com destaque para a
aveld, 7,59 de améndoas) vs diminuigdo do AVE ndo fatal (p<0,003).
dieta controle
Gallego 91 6 meses  Dietas com reducdo de energia A intervencdo com dieta composta com 35%
et al proteina 20% vs 27% vs 35%.  proteina resultou em maior diminuicdo de
(2016) parametros cardiometabdlicos, ocorrendo
reducBes significativas de adiposidade visceral,
lipidios e resisténcia a insulina (p<0,05).
Gonzal 5373 12 meses  Grupo controle vs Grupo dieta O grupo sujeito a dieta do mediterraneo resultou
ez et al. mediterraneo em significativa diminuicdo dos pardmetros
(2019) cardiometabdlicos como PAS, TAG, peso, CA,
glicemia de jejum e HbAlc (p< 0,001 para todas as
comparaces).
Ramos 99 16 Treino de intervalado de Verificou que o HIIT de baixo volume (51min /
et al semanas  moderada intensidade (MICT) semana) foi tdo eficaz quanto o HIIT de alto
(2017) vs Treino de intervalado de alta  volume (114min / semana) e MICT (150 min /
intensidade e alto volume (4 semana) na melhoria da gravidade da SM (p=
HIIT) vs Treino de intervalado 0,08). Todavia HIIT de menor volume (1HIIT) foi
de alta intensidade e baixo mais eficaz que o HIT de maior volume e MICT na
volume (1HIIT) magnitude de modificacdo dos pardmetros
cardiometabdlicos (HDL, frequéncia cardiaca,
PAS, PAD e CA).
Ring et 212 4 meses Caminhada ndérdica (com Apesar da auséncia de significancia dos resultados
al. bastdes) por 5 horas semanais nos parametros bioguimicos, o programa de
(2015) durante 4 meses vs Grupo caminhada foi associado a melhora de inimeros
controle. pardmetros cardiometabdlitos, como peso, PAS,
PAD e espessura da parede arterial (p<0,001 para
todas as comparac6es).
Stroes 162 12 Omega-3 2 g vs azeite 2 g por Comprovou a superioridade do Omega-3, com
et al semanas dia uma reducdo significativa no endpoint primério
(2017) composto por diminui¢do de biomarcadores de
risco cardiovascular, como TAG e colesterol néo-
HDL (p<0,001).
Zibaee 100 90 dias Oleo de nozes vs Placebo Demostrou que o consumo de 6leo de nozes
nezhad resultou em uma diminuigdo significativa de
et al pardmetros cardiometabdlicos como colesterol
(2017) total e nivel de LDL (p<0,001 para todas as

comparacoes).

Fonte: os autores (2020).
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4 DISCUSSAO

A proposta da presente revisdo sistematica envolve contribuir com a literatura em
diferentes perspectivas, incluindo o papel das principais terapias que modulam o0s
pardmetros cardiovasculares em diferentes estratégias, de forma a estabelecer a eficacia
e seguranca dos programas aplicados em pacientes com SM. Em sintese, 0s principais
achados, conforme questionado nas perguntas iniciais, demonstraram a possibilidade de
evitar agravamentos e melhorar o prognostico dos pacientes com SM, por meio de
terapias de impacto na morbimortalidade cardiovascular, principalmente se instituidas
precocemente. As diretrizes recomendam que o tratamento da SM seja realizado de forma
isolada, intervindo em cada componente, como HAS, obesidade, controle glicémico e
reducdo do colesterol sérico®’.

4.1 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

A média dos ensaios envolveu um namero consideravel de pacientes, e a maioria
dos estudos forneceu beneficios a partir de um acompanhamento em longo prazo. Na
linha de base, as caracteristicas demograficas e clinicas apresentaram um padrao diferente
em relacdo as faixas etarias, uma vez que tal doenca remete uma maior prevaléncia com
o avancar da idade, possivelmente por fatores aterosclerdticos acumulados*®. Além disso,
houve unanimidade nas alteracdes do perfil metabolico independentemente do tratamento
avaliado, sendo a maioria dos pacientes obesos, intolerantes a glicose, hipertensos ou pré-
hipertensos e dislipidémicos. 1sso também ¢ elucidado em outro estudo, que verificou que
a presenca de um critério da SM pode agravar outros fatores metabdlicos, acrescentando
inimeros agravos, que em conjunto, podem contribuir para um risco aumentado de DCV?2.
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 INTERVENCAO EM PACIENTES DIABETICOS

Foi constatado que a presenga de DM 11 é um dos preditores mais fortes de DCV?°,
Nos ultimos dez anos, inimeros estudos sugeriram beneficios de classes especificas para
DM 11, independente do efeito glicEmico. Os analogos do glucagon-like peptide-1 (GLP-
1) e os inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) exercem efeitos na via fisiologica das
incretinas e apesar de os inibidores da DPP-4 ndo demonstrarem reducdo de DCV®, os
agonistas GLP-1 (Liraglutide, Semiglutide e Albiglutide) apresentam alta seguranca para

prevencdo do composto MACE e aperfeicoamento de marcadores progndsticos de
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integridade vascular?. Além disso, sdo efetivos na diminuicdo dos FR metabdlicos, como
peso corporal, resisténcia a insulina, progressao para alouminuria, perfil lipidico e pressao
arterial, sem causar hipoglicemia?!23, Seus eventos adversos graves s&o raros e envolvem
retinopatia?*, pancreatite aguda, carcinoma pancreatico???3, aumento de amilase e
lipase?*. Nesse sentido, os agonistas GLP-1 so altamente relevantes para diabéticos com
risco de DCV, por atrasar ou reverter sua progressao.

Os inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT-2), que atuam no tubulo
proximal do néfron inibindo o transporte glicose, foram eficazes na reducdo de fatores
metabolicos e DCV com os agentes Empaglifozin, Dapaglifozin e Canaglifozin, a partir
de mecanismos multidimensionais, como melhorias na rigidez arterial, funcdo cardiaca,
demanda de oxigénio?, fatores cardiorrenais?®, reducdo de acido urico, hiperglicemia,
peso corporal, adiposidade visceral e presséo arterial?’. Todos os farmacos foram capazes
de reduzir o conjunto MACE e a hospitalizacdo por IC, com destaques especificos em
reducéo absoluta do risco de mortalidade geral e mortalidade cardiovascular?®; progressao
da albumindria e otimizac&o na taxa de filtracio glomerular?>%®, E valido ressaltar que o
estudo DAPA-HF verificou reducgdo de mortalidade de 26% com o uso da Dapaglifozin
em portadores de IC com fracdo de ejecdo reduzida, independentemente de ser ou nédo
diabético do tipo®.. Os efeitos adversos mais comuns dessa classe envolvem as infeccdes
genitais e o risco aumentado de amputacdes e fraturas que foi observado em apenas um
ensaio?®. Evidéncias mais antigas também relataram vantagens da Metformina no perfil
metabdlico®? e DCV, sendo que o Estudo UKPDS, em um seguimento médio de 10,7 anos
referiu uma reducio absoluta de 7,1% na mortalidade por todas as causas®®. Em vista
disso, os inibidores da SGLT-2 demonstraram ser a escolha terapéutica de maior impacto,
por reduzirem riscos cardiovasculares, renais e metabdlicos, com interferéncias até

mesmo em pacientes ndo diabéticos.

4.3 ESTUDOS DE INTERVENCAO EM PACIENTES OBESOS

Nessa perspectiva, estudos com intervencdo em pacientes obesos também foram
efetivos, principalmente pela reducdo unénime no peso corporal e CA, com efeito dose-
dependente®*. O Liraglutide, no estudo The SCALE, destacou-se por alta relevancia na
constatacao de efeitos combinados no IMC, HbAlc, nivel de insulina, nivel de peptideo
C, nivel de pro-insulina, indice de resisténcia insulinica, pressao arterial, perfil lipidico e
biomarcadores cardiovasculares (proteina C reativa, adiponectina, fibrinogénio e inibidor

do ativador do plasminogénio)**, sendo tais achados ratificados pelo estudo LEADER?.
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Apesar de comprovada eficacia na reducdo de peso corporal, CA e pardmetros
metabolicos®2¢, o estudo LIGHT, cujo julgamento final foi interrompido, demonstrou
que a combinacdo Naltrexona-Bupropiona obteve efeitos inconsistentes na redugéo do
conjunto MACE e hospitalizacdo por angina instavel, com aumento pressdo arterial e
frequéncia cardiaca®. Tais achados, combinados com efeitos colaterais no trato
gastrointestinal e Sistema Nervoso Central (SNC)*, denotam que essa combinagio
precisa ser utilizada com cautela.

Mediante a essas constatagdes, o estudo EQUIP, estimado para demonstrar a
eficdcia da combinagdo Phentermine/Topiramate forneceu melhorias em todos os
parametros metabdlicos, mas seus efeitos adversos no SNC (depressdo, irritabilidade,
parestesias e ideacdo suicida) e o aumento da frequéncia cardiaca limitam seu uso®’. O
estudo BLOSSOM, com Lorcaserin, um novo agonista seletivo do receptor de serotonina
5HT2C, determinou seguranca na utilizacdo do farmaco, com beneficios em todos os
parametros metabdlicos, qualidade de vida e, principalmente, conseguiu comprovar que
a sua utilizacdo ndo aumentou a incidéncia de valvopatias, que poderia ocorrer com
agentes ndo seletivos serotoninérgicos®. Ademais, 0 Estudo STAMPEDE confirmou que
a cirurgia bariatrica, quando comparada com o tratamento medicamentoso, apresentou
alto impacto com capacidade de normalizar os parametros de HbAlc na maioria dos
pacientes, aprimorar inimeros marcadores metabolicos e melhorar a qualidade de vida®.
Destaca-se ainda, que 0 by-pass ndo teve ganhos adicionais de peso, 0 que contrasta com
19% dos medicamentos comparados, cuja finalizacdo do tratamento resultou em perda de
seus efeitos®. Estudos mais antigos com o Orlistat, um inibidor da lipase, evidenciaram
diminuicdo no LDL e HDL, o que pode ser desfavoravel do ponto de vista
cardiometab6lico®®#!, Por sua vez, o Liraglutide é o medicamento mais promissor no
tratamento para obesidade, demonstrando efeitos em todos os biomarcadores metabolicos

e cardiovasculares, as custas de raros efeitos colaterais.

4.4 ESTUDOS DE INTERVENCAO EM PACIENTES DISLIPIDEMICOS

As estatinas agem como inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
redutase (HMG-CoA redutase), que aumenta a expressdo hepatica dos receptores LDL da
superficie celular, reduzindo assim as particulas circulantes dessa lipoproteina*?. Além
das alteracbes no metabolismo do colesterol, elas apresentam propriedades anti-
inflamatdrias, estabilizam e retraem placas aterosclerdticas e melhoram a disfungédo

endotelial*®, o que implica em redugdes significativas no risco cardiovascular, como
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corroborado por todos os ensaios desta revisdo. Analises recentes denotam que tanto a
Rosuvastatina, quanto Sinvastatina isolada ou combinada ao Ezetimibe, através dos
ajustes consideraveis nos niveis de LDL, reduziu significativamente o composto
MACE®*, sendo substanciais para prevencdo primaria e secundaria, com tendéncia a
reducdo da mortalidade por todas as causas*** tromboembolismo venoso**; niveis de
proteina C reativa®® e eventos vasculares*®. Atualmente, os fibratos ndo sdo rotineiramente
recomendados para reducédo do risco cardiovascular, pois ndo certificaram beneficios na
auséncia de hipertrigliceridemia*’. Em recente estimativa, os inibidores da proproteina
convertase subtilisina/cexina tipo 9 (PCSK9), como Evolocumab e Alirocumab,
comprovaram alto impacto*®, principalmente em pacientes que ndo alcancaram as metas
de LDL na terapia com estatinas, uma vez que ao regularem os niveis de LDL e proteina
C%04 reduzem expressivamente o MACE, hospitalizacdo por angina instavel e
revascularizagdo coronariana 3%4%%° sendo uma Otima alternativa para pacientes
refratarios, apesar de seu alto custo. A partir dessas constatacdes, recomenda-se que a
terapia inicial com estatinas seja realizada em todos os pacientes que demonstrem risco
cardiovascular intermediario e alto, com evidéncias consistentes de beneficios durante a
terapia e ap0s o término e em caso refratariedade, a administracdo conjunta dos inibidores

da PCSK9 também é aconselhada.

4.5 ESTUDOS DE INTERVENCAO EM PACIENTES HIPERTENSOS

Considerando a terapia anti-hipertensiva, apenas dois ensaios clinicos recentes da
busca corresponderam aos critérios aplicados por essa revisdo e foram significativamente
benéficos em eventos macrovasculares. O estudo ASCOT evidenciou o papel da terapia
com Anlodipino na reducdo das mortalidades cardiovascular, por AVC e por doencas
coronarianas, principalmente com associagao as estatinas®. Enquanto o estudo SPRINT
demonstrou reducdo significativa no composto MACE e na mortalidade, a partir do
controle intensivo da presséo arterial, com niveis de PAS < 120 mmHg®2. Por outro lado,
um estudo mais antigo e observacional, UKPDS 36, com 8,4 anos de acompanhamento,
constatou que uma reducdo de 10 mmHg da PAS diminuiu em 12% a mortalidade
cardiovascular e IC, bem como 19% o risco de AVC®. O HOPE foi um estudo
randomizado antigo, que estimou os beneficios do uso de inibidores da enzima conversora
da angiotensinogénio (IECA) em populagdes com alto risco cardiaco, com reducdo
absoluta de 3,8% para o resultado composto por MACE e 1,8% na mortalidade geral®*. O

Losartan, representante da classe dos bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRA),
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no estudo LIFE, também foi eficaz na redugdo absoluta de 5,2% no conjunto MACE,
quando comparado com Atenolol, em 4,7 anos®. E valido ressaltar, conforme descrito
em uma metanalise de rede, que inumeras classes medicamentosas comprovaram
diminuicdo de sobrevida em pacientes com IC, sendo que a combinagdo IECA, Beta-
blogqueadores e Antagonistas dos Receptores Mineralocorticoides forneceu reducdo de
mortalidade de 56% nesse grupo especifico®®. Dessa forma, é possivel perceber que
diversos agentes possuem efeitos benéficos, desde que a pressdo arterial seja controlada
de forma intensiva, com destaques recentes para a terapia com Anlodipino, que
comprovou alta relevancia na reducéo de DCV.

4.6 ESTUDOS DE INTERVENGCAO NAO FARMACOLOGICA EM MODIFICAGAO
DO ESTILO DE VIDA
4.6.1 Dieta

Em relacdo a MEV, a restricdo energética através da dieta € substancial para
beneficios cardiovasculares. Dentre os ensaios clinicos incluidos nesta revisdo, a perda
ponderal de pelo menos 5% do peso inicial foi obtida por restricdo no total de energia
ingerida, independentemente da composicio de macronutrientes® 8, sendo que essa
perda ponderal isolada é capaz de reduzir inimeros fatores de risco relacionados a DCV.
Ademais, repercussdes benéficas cardiovasculares sdo atribuidas a dieta do tipo
mediterraneo, principalmente quando constituida por azeite e nozes, devido a riqueza em
antioxidantes e anti-inflamatdrios, que gera diminuicdo acentuada no desfecho composto
por MACE, nas taxas de eventos coronarianos e na mortalidade por outras causas®®, além
de diminuir de forma expressiva parametros cardiometabo6licos®®°.Outros ensaios
também resultaram em reducdes significativas de perda de gordura visceral e resisténcia
insulinica®”, assim como melhorias no perfil lipidico®” 5. E fundamental o entendimento
de que a influéncia de outros fatores ambientais, como o nivel de atividade fisica dos

individuos também aperfeicoam essa terapia.

4.6.2 Atividade Fisica

Nesse contexto, as intervencdes relacionadas a atividade fisica ofereceram
alteracGes em relacio ao peso corporal, CA e resisténcia a insulina®2%®, Houve relatos de
perda gordura corporal, ganho de forca muscular e aperfeicoamento do perfil lipidico®%3,
com reducdo de inimeros parametros cardiometab6licos como pressao arterial e

frequéncia cardiaca®*°, o que corrobora para diminuir os riscos de DCV. Além disso,
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evidéncias mais singulares foram observadas, como o resultado da caminhada nérdica por
4 meses que diminuiu a espessura da parede arterial®; a combinagdo de treinamento
aerdbico com resistido que resultou em reducdo da progressdo da placa carotidea em
pacientes com FR®® e o treinamento com elevagdo de frequéncia cardiaca que impactou
no pico de VO2 méaximo e dilatacdo mediada por fluxo nas artérias, denotando melhora
da funcéo vascular periférica em pacientes com DAC®. Um estudo experimental, ndo
relatado na revisdo, demonstrou ainda que o treinamento resistido implica em niveis
circulantes mais baixos de citocinas prejudiciais, envolvendo diminuicdo de DCV, através
da modulagdo o perfil inflamatério®”. Os desfechos atingidos denotam que tanto o
programa de treinamento aerdbico quanto resistido sdo benéficos na consolidagdo da
perda de peso e parametros metabdlicos, sendo estratégias promissoras para a prevengao
e o tratamento da SM. No entanto, o tipo de atividade, bem como a duracdo desses
programas de intervencdes depende da preferéncia e comorbidades de cada paciente.

Em suma, os achados dos ensaios devem ser interpretados a luz de algumas
limitagdes. O wuso de critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo evidenciou
heterogeneidade estatistica e conceitual nas terapias, principalmente pelas diferencas na
linha de base entre os estudos, o que inviabilizou a unificacdo dos dados para construcao
de uma meta-analise. O relato limitado de intervencbes impediu uma avaliagdo mais
aprofundada das diferencas nas terapias modificadoras de risco, como observado em
alguns ensaios que priorizaram o tratamento farmacologico para hipertenséo e obesidade.
Finalmente, a maioria dos estudos incluidos ndo demonstrou se os beneficios
permanecem mesmo apds a suspensdo da intervencdo e determinadas classes
medicamentosas de relevancia no risco cardiovascular ainda possuem uso limitado ao
setor privado, pelo menor custo-beneficio atribuido.

Em sintese, terapias e estratégias recentes comegaram a demonstrar promessas que
mitigam o risco cardiovascular em pacientes com SM. Os dados descritos nesta revisdo
devem relembrar abordagens para prevencdo primaria e secundaria nesta coorte, além de
estratégias bem estabelecidas de modificacdo e reorganizacdo do estilo de vida. Espera-
se que pesquisas futuras continuem a lancar luz sobre novas maneiras de melhorar a saude

cardiovascular para esse grupo crescente de pacientes em risco.

5 CONSIDERACOES FINAIS
A SM apresenta incidéncia crescente nas taxas mundiais e acarreta um risco

dramaticamente aumentado de eventos cardiovasculares. As terapias e estratégias de
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gerenciamento comprovaram contribuicdo na reducdo desse risco, sendo considerada
primordial a aderéncia as MEV. Embora a reducédo agressiva da hemoglobina Alc por si
s6 ndo demonstre reduzir as complicages macrovasculares, o uso de Metformina,
inibidores da SGLT-2 e agonistas do GLP-1 podem reduzir individualmente o risco
cardiovascular. Em relacdo a farmacologia para a obesidade, o Liraglutide destacou-se
por comprovar eficacia em todos os desfechos de interesse, sendo que as outras opcoes
como Naltrexona/Bupropiona; Phentermine/Topiramate e Locarserin devem ser
individualizados por conta de seus efeitos colaterais. Vale ressaltar que a cirurgia
bariatrica é considerada um procedimento seguro e com efeitos em longo prazo para
pacientes com indicagoes.

As estatinas sdo a base da terapia hipolipemiante, principalmente risco cardiaco
elevado, com efeitos cardiovasculares benéficos secundérios a reducéo do LDL-C e aos
seus efeitos pleiotrépicos, que séo potencializados pela adigdo 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 maxima. Nesse sentido, a
maioria das evidéncias sugere que a reducdo da pressao arterial melhora os desfechos
cardiovasculares, e inUmeras classes sdo implicadas em reducdo de mortalidade e de
hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca pela acdo nesse componente metabolico. Em
conclusdo, apesar da auséncia da estatistica de meta-analise que indique a melhor
evidéncia entre todos os estudos, acreditamos que esses dados reforcem a necessidade de
investigacdo de todos os componentes da SM para que abordagens na prevencao primaria
e secundaria sejam realizadas, a fim de reduzir a morbimortalidade por fatores passiveis

de modificacdo pelas terapias aqui descritas.
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