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RESUMO

A sindrome metabolica (SM) constitui um agrupamento complexo de
distarbios metabolicos — incluindo obesidade central, resisténcia a insulina,
dislipidemia e hipertensao arterial — que elevam significativamente o risco
de diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares ateroscleroticas.
Diante do aumento da prevaléncia global, impulsionado por transicoes
nutricionais e sedentarismo, esta revisao integrativa (2015-2025) analisa
avancos na fisiopatologia, com énfase no papel do tecido adiposo visceral
como 6rgdo endocrino e inflamatorio. Foram revisados critérios diagnosticos
atualizados e estratégias terapéuticas baseadas em evidéncias, destacando o
papel das novas terapias farmacoldgicas (como analogos de GLP-1 e
inibidores de SGLT2) além da modificacdo do estilo de vida. Conclui-se que
o manejo da SM exige uma abordagem precoce e multifatorial, onde o
controle ponderal sustentado e a farmacoterapia personalizada sdo cruciais

para a mitigacao do risco residual e a redugdao da mortalidade cardiovascular.
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ABSTRACT

Metabolic syndrome (MS) constitutes a complex cluster of metabolic
disorders—including central obesity, insulin resistance, dyslipidemia, and
hypertension—that significantly increase the risk of type 2 diabetes mellitus
and atherosclerotic cardiovascular disease. Given the increasing global
prevalence, driven by nutritional transitions and sedentary lifestyles, this
integrative review (2015-2025) analyzes advances in pathophysiology, with
emphasis on the role of visceral adipose tissue as an endocrine and
inflammatory organ. Updated diagnostic criteria and evidence-based
therapeutic strategies were reviewed, highlighting the role of new
pharmacological therapies (such as GLP-1 analogs and SGLT?2 inhibitors) in
addition to lifestyle modification. It is concluded that the management of MS
requires an early and multifactorial approach, where sustained weight control
and personalized pharmacotherapy are crucial for mitigating residual risk
and reducing cardiovascular mortality.

Keywords: Metabolic syndrome; Insulin resistance; Visceral obesity;

Cardiovascular risk; Endocrinology.
1. INTRODUCAO

A sindrome metabolica (SM) configura-se como um agrupamento complexo
de anormalidades metabolicas e hemodinamicas inter-relacionadas que
atuam de forma sinérgica, elevando exponencialmente o risco de

desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenca cardiovascular
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aterosclerotica (DCVA) e mortalidade por todas as causas. Caracterizada
pela coexisténcia de obesidade central, resisténcia a insulina, dislipidemia
aterogénica e hipertensdo arterial, a SM deixou de ser apenas um fator de
risco isolado para se tornar o principal desafio de satde publica do século
XXI.

Estimativas recentes da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2024) e da
Federacdao Internacional de Diabetes (IDF, 2024) indicam que
aproximadamente 25% a 30% da populacdao adulta global apresenta o
fendtipo da SM. Esta "epidemia silenciosa" é impulsionada pela transicao
nutricional global, caracterizada pelo consumo excessivo de alimentos
ultraprocessados, e pelo comportamento sedentario cronico, que culminam
na disfuncao do tecido adiposo visceral. Este tecido, ao expandir-se de forma
patologica, atua como um 0rgdo endocrino e inflamatorio ativo, secretando
adipocinas pro-inflamatoérias (como TNF-a e IL-6) que perpetuam um estado

de inflamacao sistémica de baixa intensidade.

Além das complicacdes cardiovasculares classicas, a natureza
multissistemica da SM estende-se a diversas comorbidades emergentes.
Destaca-se a estreita correlacao com a doenca hepatica esteatética associada
a disfuncdao metabdlica (MASLD) — anteriormente denominada doenca
hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) —, além de disfuncoes
endoteliais, disturbios do sono (apneia obstrutiva) e o aumento da incidéncia
de neoplasias malignas sensiveis a insulina (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2023).
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A heterogeneidade dos critérios diagnosticos ao longo das ultimas décadas
(OMS, NCEP-ATPIII e IDF) ressalta a necessidade de uma abordagem
clinica unificada e agressiva. O manejo atual, portanto, transcende o controle
glicémico isolado, focando na protecdo organica global por meio de
intervencoes no estilo de vida e o uso estratégico de novas classes

farmacolégicas que modulam o eixo metabolico-renal-cardiovascular.
2. METODOLOGIA

A presente pesquisa caracteriza-se como uma revisao integrativa da
literatura, método que permite a sintese de multiplos estudos publicados e a
obtencdo de conclusdes gerais sobre uma area especifica de estudo. O
processo de elaboracdo seguiu seis etapas distintas: identificacdao do tema e
selecdo da hipotese, estabelecimento de critérios de inclusao/exclusao,
categorizacao dos estudos, analise critica, interpretacao dos resultados e

sintese do conhecimento.

A busca bibliografica foi conduzida de forma independente nas bases de
dados PubMed (MEDLINE), Scopus, SciELO e UpToDate, abrangendo o
periodo compreendido entre janeiro de 2015 e o primeiro semestre de 2025.
Para a recuperacao dos artigos, foram utilizados os Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) e o Medical Subject Headings(MeSH), combinados via
operadores booleanos (AND, OR): “metabolic syndrome”, “insulin
resistance”, “visceral obesity”, “cardiometabolic risk” e “therapeutic

management”.

2.1. Critérios de Elegibilidade
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Os critérios de inclusao contemplaram:
1. Artigos de revisdo sistematica e metanalises;

2. Diretrizes e consensos de sociedades de referéncia, como a
International Diabetes Federation (IDF), National Cholesterol
Education Program (NCEP-ATP III) e a American Heart Association
(AHA/ACC);

3. Ensaios clinicos randomizados que investigaram desfechos

cardiovasculares e metabolicos.

Foram selecionados apenas estudos publicados em portugués, inglés ou
espanhol. Como critérios de exclusdao, foram desconsiderados relatos de
caso, estudos em modelos animais (pré-clinicos), artigos duplicados em mais
de uma base de dados e estudos que ndo apresentavam rigor metodologico
ou foco direto na sindrome metabdlica em populacoes adultas. A analise dos
dados foi realizada de forma qualitativa, sintetizando as evidéncias mais

recentes sobre a fisiopatologia e as inovagoes terapéuticas.
3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Fisiopatologia: o Eixo Neuroendocrino-inflamatério e a

Lipotoxicidade

A SM é um disturbio multissistémico resultante de uma interacao complexa

entre predisposicdo genética, desregulacdio hormonal e exposicOes
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ambientais. O evento central é a Resisténcia a Insulina (RI), intimamente

ligada a disfuncao do tecido adiposo.

Diferente da adiposidade subcutdnea, a obesidade visceral atua como o
principal catalisador patologico. O tecido adiposo visceral comporta-se como
um oOrgao endocrino hiperativo que, sob estresse metabolico, sofre
remodelacdao celular e infiltracio de macréfagos M1. Esse processo
desencadeia uma inflamacdo cronica de baixa intensidade (low-grade
inflammation), caracterizada pela secrecao exacerbada de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-6) e pela hipoadiponectinemia. A reducdo da
adiponectina compromete a oxidacdo de acidos graxos e a sinalizacdao da
insulina via AMPK (HOTAMISLIGIL, 2023).
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Figure 1, Pathpohydogical Mechanisms of
Metaboltic Syndrome
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Figura 1. Mecanismos Fisiopatoldgicos da Sindrome Metabolica. A expansdo patoldgica do te

adiposo visceral desencadeia um estado inflamatério de baixa intensidade, mediado por citocir

lipotoxicidade, culminando na falha da sinalizacdo da insulina e disfuncao endotelial. (Font
Elaborado pelo autor, 2025).

A lipélise desregulada no tecido adiposo disfuncional eleva os Acidos
Graxos Livres (AGL) circulantes. Esse influxo excessivo para tecidos ndo
adiposos (musculo esquelético, figado e pancreas) induz a lipotoxicidade. No
nivel celular, isso se traduz em estresse do reticulo endoplasmatico e
disfuncao mitocondrial, bloqueando a cascata de sinalizacdo do receptor de
insulina (especialmente via substrato do receptor de insulina 1 - IRS-1),
culminando em hiperinsulinemia compensatéria e eventual exaustdo das

células beta pancreaticas.

Adicionalmente, a SM envolve a hiperatividade do Sistema Nervoso
Simpatico (SNS) e do Eixo Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). A
hiperinsulinemia favorece a reabsorcdo renal de sodio e a proliferacdo
vascular, contribuindo para a hipertensao arterial e o remodelamento

cardiovascular adverso.
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3.2. Critérios Diagnosticos e a Fenotipagem da Obesidade Central

Tabela 1: Critérios Diagnosticos

Component

e

Obesidade

Central

Trigliceride
0s

HDL-

Colesterol

Pressao

Arterial

Glicemia

Jejum

O diagnodstico da SM requer uma visao integrativa. Embora existam
variacOes entre os critérios (NCEP-ATP III, AHA/NHLBI), as diretrizes da
International Diabetes Federation (IDF, 2024) sdao amplamente adotadas por

enfatizarem a obesidade central como pré-requisito clinico, utilizando pontos

NCEP-ATPIII

(Critério Clinico)

CA > 102 cm (H) / >

88 cm (M)

150 mg/dL

< 40 (H) / < 50 (M)

130/85 mmHg

100 mg/dL

IDF (Critério

Epidemiologico)

Obrigatoria: CA 94 cm
(H) /80 cm (M)

150 mg/dL ou

tratamento

< 40 (H) / < 50 (M) ou

tratamento

130/85 mmHg ou

tratamento

100 mg/dL ou DM2

prévio

de corte de circunferéncia abdominal (CA) etnia-especificos.
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e Obrigatorio: Obesidade Central (CA >94 cm em homens; >80 cm em

mulheres — referéncias para populacoes latinas/europeias).
» Associado a dois ou mais fatores:
1. Hipertrigliceridemia: >150 mg/dL (ou tratamento especifico).

2. Redugao de HDL-C: <40 mg/dL (homens) e <50 mg/dL

(mulheres).

3. Hipertensdao Arterial: Sistolica >130 mmHg e/ou Diastdlica >85

mmHg.

4. Disglicemia: Glicemia de jejum >100 mg/dL (incluindo pré-
diabetes e DM?2).

3.3. Repercussoes Sistémicas e 0 Conceito de Risco Residual

A SM nao apenas precede o DM2, mas atua como um multiplicador de danos

organicos:

e Doenca Hepatica Esteatotica Associada a Disfuncdao Metabolica
(MASLD): Atualmente considerada a manifestacao hepatica da SM,

com alto potencial de evolucdo para esteato-hepatite e cirrose.

e Risco Cardiorrenal: A combinacdo de RI e inflamacdo promove
disfuncao endotelial precoce e albumindria, elevando o risco de

insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecao preservada (ICFEP).
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3.4. Abordagem Terapéutica Baseada em Evidéncias

Tabela 2: Manejo Terapéutico Moderno

Alvo
Terapéutic

0o

Resisténcia

Insulinica

Obesidade

Visceral

Risco
Cardiorren

al
Dislipidemi

d

Hipertensa

o

Intervencao de
Escolha

Metformina /

Pioglitazona

Agonistas GLP-
1/ Tirzepatida

Inibidores de
SGLT?2

Estatinas de

alta poténcia

IECA ou BRA

Beneficio Adicional
(Evidéncia 2024-2025)

Melhora a sensibilidade

periférica a glicose.

Reducao de gordura
ectopica e protecao

cardiovascular.

Reducao de hospitalizacao

por IC e protecao renal.

Estabilizacao de placas

ateroscleroticas.

Protecao contra
remodelamento cardiaco e

nefropatia.

O tratamento contemporaneo migrou do controle isolado de biomarcadores

para uma estratégia de protecao organica global.
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A) Mudancas no Estilo de Vida (MEV): A perda ponderal sustentada de
5% a 10% permanece como o "pilar de ouro". A Dieta Mediterranea destaca-
se pelo seu perfil anti-inflamatério e rico em polifendis, superando dietas

puramente hipocaldricas na reversao da SM.
B) Inovacoes Farmacologicas (A "Era das Incretinas™):

1. Agonistas do Receptor de GLP-1 e Coagonistas (Tirzepatida):
Representam uma mudanca de paradigma. Ao atuarem no centro da
saciedade e na secrecio de insulina glicose-dependente, oferecem
perdas de peso comparaveis a cirurgia bariatrica e reducdo direta de

eventos cardiovasculares maiores (MACE).

2. Inibidores de SGLT2 (Gliflozinas): Essenciais pelo seu efeito na
reducdo da pressao arterial, peso e, fundamentalmente, pela protecao

renal e cardiaca em pacientes com risco metabolico.

3. Gestdo Lipidica: O foco atual expandiu-se além do LDL-C, visando o
controle do colesterol ndao-HDL e dos triglicerideos como marcadores

de remanescentes aterogéenicos.
4. DISCUSSAO

A evolugdo do conceito de Sindrome Metabolica (SM) — de uma simples
associacao de fatores de risco para uma disfuncao multiorganica mediada
pela inflamacdo — reflete a complexidade do paciente metabdlico
contemporaneo. A evidéncia atual consolida a obesidade visceral ndo como

um depdsito inerte de energia, mas como o epicentro de uma cascata
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patolégica. A lipotoxicidade resultante ndo afeta apenas a sensibilidade a
insulina, mas promove um estado pro-trombotico e de disfuncdo endotelial

que precede em anos o diagnostico clinico de diabetes ou hipertensao.

Um dos pontos mais disruptivos da dltima década, discutido nesta revisao, é
a mudanca de paradigma na farmacoterapia. A transicao de uma abordagem
"glicocéntrica" (focada apenas na normalizacdo da glicemia) para uma
estratégia de protecdo cardiorrenal e metabolica é evidente com a ascensao
das incretinas. Os agonistas do receptor de GLP-1 e os coagonistas (GLP-
1/GIP) demonstraram que a reducdo da gordura ectépica (hepatica e
pericardica) e a modulacdo da inflamacdo sistémica sdo alvos atingiveis,

oferecendo beneficios que transcendem a perda ponderal isolada.

Todavia, a discussao sobre o manejo da SM nao pode ignorar as barreiras a
implementacdo dessas evidéncias. Embora os avancos farmacologicos sejam

promissores, o hiato terapéutico é acentuado por dois fatores criticos:

1. Custo e Acesso: As novas terapias (analogos de GLP-1 de ultima
geracao) possuem alto custo, o que limita sua aplicacao em larga escala
em sistemas de saide publica e populacdes vulneraveis, onde a

prevaléncia da SM é crescente.

2. Sustentabilidade do Estilo de Vida: A evidéncia é unanime em apontar
as Mudangas no Estilo de Vida (MEV) como o pilar mais custo-efetivo.
No entanto, a baixa adesdao cronica a dietas restritivas e ao exercicio
fisico revela a necessidade de abordagens comportamentais mais

integradas e menos punitivas.
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Portanto, a superacao da SM exige que a medicina de precisao caminhe lado
a lado com politicas publicas. O controle da "epidemia silenciosa" nao sera
alcancado apenas em consultérios, mas sim por meio de um esforco
coordenado que una o diagnoéstico precoce (rastreio de resisténcia a insulina
e circunferéncia abdominal), a democratizacdo das terapias de ponta e
ambientes urbanos que favorecam escolhas alimentares saudaveis e a
atividade fisica.

5. CONCLUSAOQO

A Sindrome Metabolica consolidou-se como o principal desafio
cardiometabolico da medicina contemporanea, atuando como um catalisador
para a morbimortalidade global por meio da sinergia entre obesidade
visceral, inflamacdo cronica e resisténcia a insulina. A transicdo
terminologica e conceitual observada nesta revisdo — como a evolugao para
o conceito de MASLD e a valorizacdo do tecido adiposo como o6rgao
enddécrino — ressalta que a SM é uma condicdo sistémica que exige uma

visdo que ultrapasse a simples soma de seus critérios diagnosticos.

Os avancgos terapéuticos da ultima década, marcados pela "era das incretinas"
(GLP-1 e GIP) e pelos inibidores de SGLT2, inauguraram uma fase de
protecado organica sem precedentes, permitindo intervencoes que modulam o
risco residual cardiovascular e renal de forma direta. No entanto, conclui-se
que o sucesso clinico ndao depende exclusivamente da inovacao
farmacol6gica. O manejo eficaz da SM permanece alicercado em uma
abordagem interdisciplinar, onde o controle ponderal sustentado via

modificacOes do estilo de vida constitui a base inegociavel do tratamento.
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Em ultima analise, a mitigacdao do impacto socioeconomico da SM requer
que a endocrinologia e a atencdo primaria priorizem o rastreio precoce da
obesidade central e da disfungdao metabdlica. O futuro do combate a esta
"epidemia silenciosa" reside na integracao de politicas publicas de
prevencao, democratizacdo do acesso as terapias de alta eficacia e uma
medicina de precisdo que trate o paciente ndo apenas para atingir metas

laboratoriais, mas para garantir a longevidade com qualidade de vida.
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