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RESUMO

A sindrome metabdlica associa alteracdes metabdlicas e
hemodinamicas que elevam o risco de diabetes e doenca
cardiovascular. A inflamacao sistémica de baixo grau pode participar
desse processo ao modificar o microambiente adiposo, a sinalizacao
insulinica e a homeostase vascular. Objetivou-se analisar
criticamente as relacdes entre inflamacao persistente, resisténcia a
insulina, disfuncao endotelial e risco cardiovascular precoce em
individuos com sindrome metabdlica. Realizou-se revisao
sistematizada qualitativa com sintese narrativa de estudos
cientificos e diretrizes, sem dados clinicos originais, metanalise ou
triagem PRISMA formal. A analise discute adiposidade visceral,
citocinas, estresse oxidativo, biodisponibilidade de oxido nitrico,
biomarcadores inflamatodrios, medidas vasculares nao invasivas e
estratificacao cardiovascular-renal-metabdlica. As fontes sustentam
interacdes biologicamente plausiveis e evidéncias clinicas de risco
cardiometabdlico integrado, mas apresentam heterogeneidade
quanto aos métodos, as populacdes e aos desfechos. Concentracdes
elevadas de marcadores inflamatdrios ou indices indiretos de
resisténcia insulinica nao comprovam, isoladamente, lesao
endotelial ou ocorréncia futura de eventos. Conclui-se que a
prevencao deve combinar avaliagao clinica, manejo dos fatores
modificaveis e uso criterioso de biomarcadores, cuja utilidade
adicional exige validacao prospectiva e contextualizada.
Palavras-chave: Sindrome metabdlica; Inflamacao sistémica de
baixo grau; Resisténcia a insulina; Disfuncao endotelial;

Biomarcadores; Risco cardiovascular.

ABSTRACT
Metabolic syndrome encompasses metabolic and hemodynamic

alterations associated with increased risks of diabetes and



cardiovascular disease. Low-grade systemic inflammation may
contribute by altering adipose tissue biology, insulin signaling and
vascular homeostasis. This article critically examines the
relationships among persistent inflammation, insulin resistance,
endothelial dysfunction and early cardiovascular risk in individuals
with metabolic syndrome. A qualitative systematized review with
narrative synthesis of peer-reviewed publications and clinical
guidance was conducted, without original clinical data, meta-
analysis or formal PRISMA screening. The discussion addresses
visceral adiposity, cytokines, oxidative stress, nitric oxide
bioavailability, inflammatory biomarkers, noninvasive vascular
measurements and integrated cardiovascular-kidney-metabolic risk
assessment. The available literature supports biologically plausible
interactions and clinically relevant cardiometabolic associations, yet
methods, populations and outcomes remain heterogeneous.
Increased inflammatory markers or indirect indices of insulin
resistance alone do not prove endothelial damage or predict
individual cardiovascular events. Prevention should integrate clinical
evaluation, management of modifiable risk factors and judicious use
of biomarkers, whose added clinical utility requires prospective
validation in relevant populations.

Keywords: Metabolic syndrome; Low-grade systemic inflammation;
Insulin resistance; Endothelial dysfunction; Biomarkers;

Cardiovascular risk.

1. INTRODUCAO

A sindrome metabdlica redne alteracdes cardiometabdlicas que
frequentemente coexistemm e se potencializam, incluindo
adiposidade abdominal, elevacao da pressao arterial, alteracdes da

glicemia e dislipidemia aterogénica. O reconhecimento desse



agrupamento foi importante para abandonar a ideia de que cada
fator de risco pode ser interpretado isoladamente, uma vez que a
associacao de anormalidades pode refletir disfuncao de tecidos,
orgaos e vias de sinalizacao comuns. Entretanto, o diagnostico
sindrémico nao identifica uma causa Unica nem torna homogéneo o
risco de todos os pacientes. Pessoas com o mesmo numero de
componentes podem diferir quanto a adiposidade visceral,
resisténcia a insulina, funcao renal, exposicao ao tabaco, sono,
atividade fisica e historia familiar. A revisao de Neeland et al. (2024)
descreve a sindrome como condicao multifatorial modificavel,
articulando tecido adiposo disfuncional, deposicao ectopica de
gordura, resisténcia insulinica e inflamacao. Esse panorama exige
que sua Interpretagcao ultrapasse a soma de parametros
antropomeétricos e laboratoriais e alcance processos fisiopatoldgicos
que antecedem parte das manifestacdes cardiovasculares

clinicamente reconheciveis.

A inflamacao sistémica de baixo grau passou a ocupar posicao
central nesse debate. Diferentemente de uma resposta inflamatoria
aguda, caracterizada por sinais clinicos relativamente evidentes e
evolucao delimitada, a inflamacao metabdlica costuma manifestar-
se como ativagcao persistente e heterogénea de mecanismos
imunes, com participacao de adipdcitos, macroéfagos, células
endoteliais e outros componentes do microambiente. As mudancas
nao se distribuem de forma uniforme pelo organismo e nao podem
ser reduzidas a um unico mediador plasmatico. Hotamisligil (2017)
descreve o entrelacamento evolutivo entre vias imunoldgicas e
metabdlicas, mostrando que a defesa do organismo e o manejo de
energia compartilham elementos regulatérios. Quando o equilibrio
se altera, processos inicialmente adaptativos podem sustentar

resisténcia a insulina, estresse oxidativo e remodelamento vascular.



Essa interpretacdao, contudo, precisa preservar diferencas entre
achados mecanisticos obtidos em modelos experimentais e
associacdes verificadas em populacdes humanas, nas quais

Multiplos determinantes agem simultaneamente.

A disfuncao endotelial representa uma interface particularmente
relevante entre o metabolismo e o sistema cardiovascular. O
endotélio participa da regulacao do ténus arterial, da
permeabilidade, do trafego leucocitario e do equilibrio entre fatores
pro-trombodticos e antitrombdticos. A sinalizacao fisioldgica da
insulina favorece, entre outros efeitos, a producao de oxido nitrico,
associada a vasodilatacdao e ao recrutamento microvascular; em
condicdes de resisténcia insulinica, esse processo pode ser
prejudicado. Muniyappa, lantorno e Quon (2008) propdem que
glucotoxicidade, lipotoxicidade e inflamacao interfiram em vias
comuns a resposta metabdlica e vascular. A consequéncia clinica
potencial inclui prejuizo da vasorreatividade e condi¢cdes favoraveis a
progressao aterosclerdtica. Ainda assim, medidas de funcao
endotelial nao equivalem a um diagndstico estabelecido de
aterosclerose, e a identificacdo de um mecanismo plausivel nao
autoriza concluir que ele tenha determinado um evento

cardiovascular especifico em um paciente.

O interesse em risco cardiovascular precoce decorre da possibilidade
de reconhecer trajetorias de agravamento antes de manifestacdes
clinicas maiores. A American Heart Association propds, em 2023, o
conceito de saude cardiovascular-renal-metabdlica para integrar os
efeitos da adiposidade disfuncional, dos fatores metabdlicos, da
doenca renal crénica e das condicdes cardiovasculares ao longo da
vida (Ndumele et al, 2023). A diretriz multissocietaria de 2026

aprofundou essa perspectiva e reforcou a avaliacao longitudinal, a



prevencao e a estratificacao de risco proporcional ao estagio clinico
(Ndumele et al, 2026). Nesse enquadramento, biomarcadores
inflamatdrios e estudos vasculares sao importantes para a
investigacao de mecanismos e hipdteses prognodsticas, mas nao
substituem automaticamente os elementos tradicionais de
avaliacao. A pergunta norteadora deste artigo € de que maneira a
inflamacao sistémica persistente se associa a resisténcia a insulina e
a disfuncao endotelial na sindrome metabdlica, e até que ponto
essas relacdes ajudam a compreender o risco cardiovascular em
fases iniciais. O objetivo consiste em realizar sintese critica das
evidéncias bioldgicas, clinicas e preventivas, distinguindo associacao,

causalidade e utilidade pratica.

2. METODOLOGIA

O presente estudo adota delineamento de revisao sistematizada
qualitativa com sintese narrativa, de carater descritivo, analitico e
integrador. Para sua preparacao, foram consultados registros
biomédicos do PubMed, paginas de peridodicos cientificos e
documentos oficiais da American Heart Association, considerando
literatura sobre sindrome metabdlica, inflamacdao metabdlica,
resisténcia insulinica, funcao endotelial, aterosclerose e prevencao
cardiovascular. Utilizaram-se combinacdes conceituais em inglés e
portugués de expressdes como metabolic syndrome, low-grade
inflammmation, insulin resistance, adipose tissue inflammation,
endothelial dysfunction, nitric oxide, high-sensitivity C-reactive
protein, cardiometabolic risk e cardiovascular-kidney-metabolic
health. A selecao concentrou-se em publicacdes identificaveis cujos
objetivos e meétodos permitiam sustentar as afirmacdes
desenvolvidas, incluindo revisdes criticas, pesquisas experimentais

de referéncia, ensaios clinicos e diretrizes. Nao se realizou protocolo



prospectivo com busca exaustiva, dupla triagem independente,
registro integral de exclusdes ou avaliacao padronizada do risco de
viés de cada artigo primario; por esse motivo, nao se reivindica a
desighacao de revisao sistematica formal e ndo sao apresentados

numeros PRISMA inventados.

A interpretacao foi organizada em dominios que permanecem
conceitualmente distintos, embora inter-relacionados: critérios
diagnosticos da sindrome metabdlica; adiposidade visceral e
inflamacao;  sinalizacao  da insulina; resposta endotelial;
biomarcadores circulantes; evidéncias de lesao vascular subclinica;
estratificacao de risco; e estratégias preventivas. Para cada dominio,
procurou-se diferenciar estudos que descrevem mecanismos em
células ou animais, investigacdes observacionais com humanos,
ensaios de intervencao e orientagcdes normativas. A presenca de
correlacao entre duas variaveis nao foi tratada como prova de
direcao causal. Da mesma forma, mudancas em parametros
laboratoriais substitutos nao foram equiparadas a prevencao
comprovada de infarto, acidente vascular cerebral ou morte
cardiovascular. A inclusao de fontes histdricas teve finalidade
explicativa, especialmente para o desenvolvimento da hipdtese
imunometabdlica, enquanto documentos mais recentes forneceram
referéncia para classificacao de risco e interpretacao clinica. Esse
critério favorece a contextualizacdao da evolucao do conhecimento
sem apresentar literatura de periodos diversos como se descrevesse

0 mesmo desenho de pesquisa ou a mesma populacao.

As limitacdes da abordagem merecem explicitacao porque afetam o
alcance das conclusdes. A auséncia de metanalise impede estimar
uma associacao quantitativa agregada entre inflamacao e eventos

cardiovasculares especificamente em individuos com sindrome



metabdlica; as diferencas de definicao do quadro, de idade, de
tratamento e de meétodos de dosagem inviabilizam comparacdes
simplistas. Além disso, a literatura sobre inflamacao frequentemente
inclui pessoas com obesidade, diabetes ou doenca aterosclerdtica ja
estabelecida, cujos resultados nem sempre podem ser extrapolados
para portadores de sindrome metabodlica sem eventos prévios. O
termo precoce € empregado neste artigo para abordar alteracdes
funcionais e estratificacao anterior a doenca cardiovascular clinica,
Nao para sugerir que exista um teste molecular Unico capaz de
prever individualmente a data de um evento. A revisao oferece
analise cientifica destinada a formacao e a pesquisa, sem propor
diagnostico particular, doses de medicamentos ou protocolos

terapéuticos independentes de avaliacao profissional.

3. DEFINICAO CLINICA E HETEROGENEIDADE DA SINDROME
METABOLICA

A padronizacao proposta por Alberti et al. (2009) procurou
harmonizar critérios internacionalmente empregados, incorporando
circunferéncia abdominal, triglicerideos, colesterol HDL, pressao
arterial e glicemia, com consideracao de pontos de corte
apropriados para diferentes populacdes. Embora esse sistema seja
util a pesquisa e a pratica, nao transforma cada componente em
manifestacdo de um mecanismo exclusivo. A resisténcia a insulina é
frequente e biologicamente relevante, mas nao integra
necessariamente todos o0s conjuntos operacionais como teste
laboratorial obrigatdério. Um individuo pode atender aos critérios
com alteracdes distintas de outro que recebe a mesma classificacao;
seus riscos, necessidades de intervencao e prioridades clinicas
podem nao coincidir. O foco contemporaneo desloca-se, assim, de

uma compreensao rigidamente binaria para a analise do continuum



de risco, valorizando duragao das exposicdes, carga metabodlica
acumulada, distribuicao de gordura e comprometimento de érgaos-
alvo. A formulacao clinica deve combinar critérios de
reconhecimento com caracterizacdao do contexto individual,
evitando superestimar a capacidade de uma categoria nominal de

prever todos os desfechos.

A distribuicao corporal da adiposidade ajuda a compreender parte
da heterogeneidade observada. A adiposidade visceral e o acumulo
ectopico de lipidios podem apresentar significado fisiopatologico
diferente do tecido adiposo subcutaneo, inclusive quando o indice
de massa corporal é semelhante. Powell-Wiley et al. (2021) destacam
que a circunferéncia abdominal oferece informacao cardiovascular
relevante além daquela captada pelo peso corporal relativo a altura.
Alteracdes na capacidade de expansao saudavel do tecido adiposo
contribuem para maior fluxo de acidos graxos, estresse celular,
recrutamento imune e mudanc¢as na secrecao de adipocinas.
Entretanto, ndao ha equivaléncia perfeita entre qualquer medida
antropomeétrica e a quantidade de gordura visceral, exames de
imagem, quando utilizados em pesquisa ou em situacdes clinicas
justificadas, descrevemn compartimentos de modo distinto. Uma
interpretacao  cientifica cuidadosa também evita  atribuir
exclusivamente a adiposidade alteracdes que podem depender de
idade, sono insuficiente, medicamentos, condicdes endocrinas,
genética ou desigualdades sociais que restringem a possibilidade de

escolhas saudaveis.

A sindrome metabdlica frequentemente antecede, acompanha ou
se associa ao diabetes tipo 2, a doenca hepatica esteatotica
associada a disfuncao metabdlica e ao comprometimento renal,

mas essas condicdes nao devem ser confundidas. A perspectiva



cardiovascular-renal-metabdlica reconhece interacoes
multidirecionais: a doenca renal pode ampliar a inflamacao e a
vulnerabilidade cardiovascular, enquanto hipertensao, hiperglicemia
e resisténcia insulinica podem acelerar dano renal. Ndumele et al.
(2023) propdem estagios que distinguem condi¢cdes favoraveis a
prevencao primordial, adiposidade disfuncional, fatores metabdlicos
estabelecidos e manifestacdes cardiovasculares subclinicas ou
clinicas. A diretriz de 2026 formaliza estratégias de avaliacao ao
longo desse espectro, incluindo funcao renal e albuminuria quando
indicadas (Ndumele et al,, 2026). Esse enquadramento nao elimina a
utilidade do diagndstico tradicional de sindrome metabdlica; amplia
seu alcance ao reconhecer que as consequéncias da alteragcao do
metabolismo energético sao sistémicas, variam no tempo e exigem

olhar integrado entre diferentes especialidades.

O carater heterogéneo do diagndstico tem consequéncias
metodoldgicas diretas para estudos de risco precoce. Investigacdes
que recrutam apenas pessoas com trés componentes da sindrome
podem reunir subgrupos com trajetdrias distintas, criando médias
pouco informativas. A analise de biomarcadores precisa considerar
tabagismo, obesidade central, pressao arterial, tratamento
hipolipemiante, uso de farmacos antidiabéticos e presenca de
doencas inflamatdrias ou infecciosas, entre outras condicdes
capazes de modificar os resultados. Também é relevante registrar
sexo, faixa etaria, status menopausal e fatores territoriais sem
presumir efeitos iguais em populacgdes diferentes. A qualidade de
um estudo depende de explicitar o que foi medido, em qual
momento e com qual comparacao, porque a associagao encontrada
pode variar com a composicao da amostra. Para a pratica, a
consequéncia mais consistente € que os critérios diagnosticos

orientam o reconhecimento de uma condicao de risco, mas a



intensidade do cuidado deve decorrer do perfil clinico completo e de

estimativas prognosticas validadas para a populagao em questao.

4. INFLAMACAO METABOLICA E TECIDO ADIPOSO
DISFUNCIONAL

O tecido adiposo participa ativamente da homeostase energética,
do armazenamento lipidico e da comunicagcao enddcrina e imune.
Quando ocorre expansao acompanhada de hipdxia regional,
estresse mecanico, dano celular e excesso de substratos, a
composicao do microambiente pode mudar. Pesquisas classicas
encontraram aumento relativo de macréfagos em tecido adiposo de
modelos de obesidade e associacao entre atividade inflamatoria
local e resisténcia a insulina (Weisberg et al,, 2003; Xu et al., 2003).
Essas contribuicbdes foram decisivas para demonstrar que a
obesidade nao poderia ser descrita somente como acumulo passivo
de energia. Entretanto, as evidéncias experimentais de causalidade
foram produzidas em sistemas particulares, e a traducao para seres
humanos exige considerar diversidade dos depodsitos adiposos,
distribuicdo de células imunes, habitos de vida e mudltiplas
exposicoes. A dimensdao mais importante para este artigo é
reconhecer que o tecido adiposo possui atividade biolégica capaz de
influenciar tecidos distantes, sem reduzir todos os fendtipos de

sindrome metabdlica a uma origem obrigatoriamente adipocitaria.

A producao de citocinas e quimiocinas, a alteracao da proporcao de
populacdes imunes e a modulacao de adipocinas podem contribuir
para mudancas na resposta a insulina. O fator de necrose tumoral, a
interleucina-6 e outras moléculas participam de redes de sinalizacao
cujos efeitos dependem de concentracao, origem celular, duracao

do estimulo e estado do tecido. A adiponectina, frequentemente



relacionada a perfis metabdlicos mais favoraveis, também apresenta
comportamento complexo em condicdes de doenca. Nao é
cientificamente adequado converter essa rede em uma sequéncia
fixa segundo a qual uma citocina isolada sempre produz um
resultado unidirecional. Hotamisligil (2017) enfatiza a natureza
integrada dos sistemas imune e metabdlico, enquanto Sotak et al.
(2025) discutem a necessidade de compreender nao apenas a
ativacao, mas também os mecanismos de resolucao inflamatdria na
obesidade. Essa abordagem desloca a interpretacao do objetivo
simplista de suprimir toda inflamacao para a investigacao de sua

persisténcia inadequada e de suas consequéncias funcionais.

No plano molecular, vias relacionadas a NF-kB, respostas a estresse
celular e mediadores de sinalizacao insulinodependente constituem
alvos frequentes da pesquisa. Em condi¢cdes de sobrecarga
metabdlica, acidos graxos, espécies reativas de oxigénio e alteracdes
mitocondriais podem reforcar processos de sinalizacao inflamataoria
e modificar a atividade de proteinas reguladoras da captacao de
glicose. Também existe comunicacao bidirecional: a resisténcia a
insulina favorece modificagcdes no metabolismo de lipidios que
podem perpetuar alteracdes inflamatdrias. A descricao desse
circuito nao deve ser tomada como prova de que a hormalizagao de
determinado marcador necessariamente revertera todos os
componentes da sindrome. Resultados obtidos com bloqueio de
vias especificas em modelos animais representam experimentos
mecanisticos, enquanto estudos clinicos precisam demonstrar
beneficios relevantes e perfil de seguranca compativel com a
intervencao. Uma discussao robusta integra esses niveis e reconhece
que a complexidade bioldgica limita a utilidade de explicacdes
lineares e de promessas terapéuticas derivadas exclusivamente de

marcadores laboratoriais.



A inflamacao de baixo grau nao se restringe ao tecido adiposo e
pode interagir com figado, musculo esquelético, intestino, vasos e
rins. O figado participa da producao de proteinas de fase aguda e da
regulacao do metabolismo lipidico, o musculo é responsavel por
parcela relevante da utilizacao de glicose estimulada por insulina; a
vasculatura condiciona a distribuicao de oxigénio e nutrientes. Essas
relacdes favorecem interpretacao sistémica, mas exigem prudéncia
na atribuicdo de origem: uma proteina plasmatica pode refletir
multiplas fontes, e sua concentracao pontual nao revela
automaticamente qual tecido iniciou a alteracao. O aumento de PCR
ultrassensivel, por exemplo, pode coexistir com adiposidade visceral
ou aterosclerose, mas também sofrer influéncia de processos
infecciosos e inflamatoérios nao metabadlicos. A hipdtese de que sinais
circulantes antecipam lesao vascular deve ser testada contra fatores
de confusao, medidas repetidas e desfechos clinicos verificaveis, em
vez de depender de uma associacao transversal obtida em pacientes

Cuja trajetoria ja € conhecida.

5. RESISTENCIA A INSULINA: BASES MOLECULARES E EXPRESSAO
SISTEMICA

A insulina regula processos essenciais no metabolismo de glicose,
lipidios e proteinas, e seus efeitos variam conforme os tecidos. No
musculo esquelético, a sinalizacdao adequada facilita a utilizacdao de
glicose; no figado, contribui para modular a producao enddgena de
glicose; no tecido adiposo, interfere na lipdlise e na disponibilidade
de acidos graxos. A resisténcia insulinica descreve reducao relativa
da resposta a essas acdes, sem implicar necessariamente auséncia
completa de secrecao ou de efeito hormonal. Pode ocorrer
hiperinsulinemia compensatdéria e manutencao temporaria de

glicemias proximas dos limites considerados normais, circunstancia



que torna insuficiente avaliar apenas a glicemia de jejum para
compreender toda a fisiopatologia. Neeland et al. (2024) situam
resisténcia insulinica, gordura ectdpica e disfuncao adiposa em
processos interdependentes da sindrome metabdlica. A evolucao
clinica é variavel: nem todo individuo com resisténcia a insulina
desenvolvera diabetes no mesmo intervalo, e fatores genéticos,

ambientais e terapéuticos podem modificar essa trajetoria.

A hipdtese imunometabdlica propde que sinais inflamatdrios
persistentes alterem a eficiéncia de diferentes etapas da resposta
insulinica, inclusive em condicdes de excesso de acidos graxos e
estresse oxidativo. Contudo, 0 mecanismo € mais complexo do que
uma relagcao de causa Unica. As vias envolvidas podem funcionar
como sensores de nutrientes e de agressoes celulares, produzindo
respostas adaptativas em certas circunstancias e disfuncao quando
a ativacao se prolonga. Hotamisligil (2017) descreve esse
acoplamento como caracteristica dos sistemas metabdlicos, e
pesquisas em tecido adiposo contribuiram para relacionar alteracdes
imunes locais e resposta a insulina (Xu et al,, 2003). Para evitar
extrapolacao, a literatura deve ser lida levando em conta o método
de avaliacao: modificacdes de fosforilacao de proteinas em células
cultivadas nao possuem o mesmo significado clinico que a medida
da sensibilidade insulinica em humanos. Mesmo em humanos,
indices indiretos respondem a componentes distintos e nao podem

ser apresentados como medidas universalmente intercambiaveis.

O HOMA-IR, frequentemente utilizado em pesquisas com insulina e
glicemia em jejum, € um indicador indireto, cuja interpretacao
depende do ensaio laboratorial e da populacao examinada. Técnicas
experimentais, como o clamp hiperinsulinémico-euglicémico,

investigam a sensibilidade a insulina em condi¢des controladas, mas



sua complexidade limita a utilizacdo rotineira. E relevante distinguir
a adequacao de um marcador para comparar grupos da capacidade
de orientar decisdes individuais. Um limiar adotado em determinado
estudo nao representa necessariamente ponto de corte universal
para diagnostico em todas as faixas etarias e contextos clinicos. A
definicao de diabetes e pré-diabetes segue critérios clinico-
laboratoriais especificos, que nao podem ser substituidos
automaticamente pelo HOMA-IR. Para a pesquisa translacional, o
valor do indicador cresce quando associado a composi¢cao corporal,
ao histéorico metabdlico e a avaliacao longitudinal, permitindo
investigar se variagcdes observadas precedem alteracdes vasculares

OU apenas coexistem com elas.

A resisténcia a insulina também deve ser considerada em sua
dimensao vascular. A capacidade da insulina de modular a
microcirculacao auxilia a conectar a disponibilidade de substratos
energéticos a resposta dos tecidos periféricos. Quando ha prejuizo
na vasodilatacao dependente do endotélio, a entrega de glicose e do
proprio  hormdnio pode ser afetada, contribuindo para
retroalimentacao de alteracdes metabdlicas. Muniyappa, lantorno e
Quon (2008) destacam que esse didalogo envolve equilibrio entre vias
de sinalizacao e nao apenas o efeito glicémico da insulina.
Entretanto, resisténcia metabdlica e disfuncao endotelial nem
sempre progridem no mesmo ritmo, tampouco uma permite inferir
automaticamente a outra. Ha individuos com risco metabdlico
importante e medidas vasculares relativamente preservadas, assim
como doenca vascular relacionada a tabagismo, idade ou
hipertensao sem o conjunto completo de critérios da sindrome
metabdlica. A avaliacdao cientifica precisa reconhecer essas

possibilidades para evitar explicacdes excessivamente deterministas.



6. DISFUNCAO ENDOTELIAL E ALTERACOES PRECOCES DA
HOMEOSTASE VASCULAR

O endotélio constitui uma camada celular metabolicamente ativa,
cuja funcao depende da integracao entre estimulos
hemodinamicos, sinais hormonais e mediadores l|ocais. Sua
integridade contribui para regular a vasodilatacao, a resposta
inflamatdria e a interacao de células circulantes com a parede
vascular. Na saude, a producao de oxido nitrico pela oxido nitrico
sintase endotelial participa da manutencao de um ambiente
antitrombotico e da adaptacao do fluxo sanguineo as necessidades
teciduais. A reducao da biodisponibilidade dessa molécula,
frequentemente observada em contextos de estresse oxidativo,
pode modificar a resposta vasomotora e favorecer maior expressao
de sinais de adesao celular. Powell-Wiley et al. (2021) relacionam
adiposidade excessiva, inflamacao e alteracdao de oOxido nitrico a
fisiopatologia cardiovascular. Entretanto, o termo disfuncao
endotelial abrange fendmenos mensuraveis por métodos diferentes,
e nenhum exame isolado descreve todas as suas funcdes. Por isso, a
presenca de uma resposta vasodilatadora menor deve ser
interpretada segundo caracteristicas do participante, padronizacao

do ensaio e distribuicao dos fatores de risco.

As vias de sinalizacao da insulina contribuem para essa ligacao entre
metabolismo e vasos. Em condicdes fisioldgicas, a ativacao da via
PI3K-Akt favorece producao endotelial de éxido nitrico, enquanto
outras rotas participam de respostas relacionadas ao crescimento
celular e a mediadores vasoconstritores. Muniyappa, lantorno e
Quon (2008) descrevem que resisténcia insulinica pode prejudicar
seletivamente parte dessa sinalizacao, criando desequilibrio na

relacao entre efeitos vasodilatadores e vasoconstritores. A hipotese €



coerente com a coexisténcia de resisténcia a insulina, hipertensao e
alteracdes microvasculares em individuos com sindrome
metabdlica. Ainda assim, diferentes tecidos apresentam
sensibilidades proprias e a via observada em cultura celular nao
representa automaticamente a condicao global de circulagdao de
uma pessoa. E preciso investigar se mudancas moleculares se
acompanham de alteracdes funcionais, como fluxo sanguineo e
reatividade vascular, e se sua Iidentificacdo acrescenta valor

prognostico além das informacdes clinicas usuais.

O estresse oxidativo pode reduzir a acao protetora do oxido nitrico
por interacao com espécies reativas, ao mesmo tempo em que vias
inflamatdrias favorecem expressao de moléculas de adesao e
recrutamento de leucdcitos. Esse fendmeno cria uma conexao
possivel entre disfuncdao metabdlica e os estagios iniciais da
aterogénese. Libby (2024) ressalta que a resposta inflamatdria
participa desde o Iinicio das lesdes aterosclerdticas até as
complicacdes trombodticas, inclusive por ativacdao endotelial e
migracao de monocitos. Nao se deve, contudo, presumir que toda
disfuncao endotelial identificada em uma medida instrumental
evoluira inevitavelmente para placa aterosclerdtica ou evento agudo.
A historia natural € modificada por fatores de risco, intervencoes
preventivas e processos compensatorios. Para estudar risco precoce,
a relevancia nao esta somente em demonstrar a existéncia de um
mecanismo, mas em verificar sua capacidade de explicar trajetdrias
diferentes entre pacientes com perfil metabdlico aparentemente

semelhante.

A microcirculagcao merece atencao particular porque o musculo
esquelético depende do recrutamento vascular para receber glicose

e insulina. Alteragcbes microvasculares podem dificultar o



acoplamento entre perfusao e metabolismo, enquanto
hiperglicemia e lipotoxicidade contribuem para modificar a
reatividade de vasos de pequeno calibre. Essa reciprocidade
sustenta a interpretacdao de que resisténcia a insulina e disfuncao
endotelial podem reforcar-se, mas nao permite identificar com
certeza qual delas surgiu primeiro em uma populagao transversal.
Em investigacdes longitudinais, seria relevante acompanhar a
evolucao do estado glicémico, da pressao arterial, da
vasorreatividade e dos medicamentos utilizados, observando ainda
mudancas de peso e habitos de vida. A utilizacao clinica de um
exame vascular experimental precisa ser julgada por
reprodutibilidade, custo, consequéncias de erros e capacidade de
orientar decisdes. Sem demonstracao de utilidade adicional, a
medida permanece valiosa a fisiopatologia e a pesquisa, nao

necessariamente uma exigéncia de rastreamento universal.

7. ESTRESSE OXIDATIVO, INFLAMASSOMA E COMUNICAGCAO
IMUNOVASCULAR

O estresse oxidativo resulta de desequilibrio entre formacao de
especies reativas e mecanismos de controle e reparacao, mas e€ssas
espécies também participam de sinalizacao fisiolégica. Assim, a
interpretacao nao deve confundir presenca de oxidantes com dano
inevitavel. Em condi¢cdes de sobrecarga nutricional, alteracdes da
funcao mitocondrial e inflamacao persistente podem modificar a
producao de espécies reativas e a capacidade antioxidante local. A
parede vascular encontra-se particularmente exposta a estimulos
metabdlicos e hemodinamicos, tornando-se um local de integracao
entre esses fatores. Alteracdes de Oxido nitrico, lipoproteinas e vias
inflamatdrias podem contribuir para comportamento endotelial

desfavoravel, inclusive antes de sinais clinicos de doenca



aterosclerdtica. O carater dinamico desse processo exige considerar
intensidade, duracao e localizacdao do estimulo. Um marcador
sistémico de oxidacao nao equivale necessariamente a
quantificacao direta do dano em uma artéria, e resultados de
ensaios diferentes nao devem ser somados cCOmo se mensurassem

um mesmo objeto bioldgico.

Componentes da imunidade inata, incluindo plataformas
intracelulares relacionadas a inflamassomas, vém sendo estudados
pela capacidade de conectar estresse metabdlico a producao de
mediadores inflamatdrios. A ativacao dessas vias pode ocorrer em
diferentes tipos celulares e depender de sinais associados a
alteracdes metabdlicas, lesao e reconhecimento de perigos.
Entretanto, a literatura é heterogénea quanto a importancia relativa
de cada componente em seres humanos com sindrome metabdlica
sem doencas estabelecidas. A revisao de Sotak et al. (2025) reforca o
interesse em compreender mecanismos de resolucao inflamatodria e
0s riscos de interferéncias inespecificas na resposta imune. Em
termos translacionais, o desafio nao ¢é apenas mostrar que
determinada via esta ativa, mas determinar se ela € necessaria para
a persisténcia do quadro, em quais subgrupos e com que seguranga
poderia ser modulada. A presenca de uma assinatura inflamatoria
nao € autorizacao para adotar, fora das indicagcdes aprovadas,

intervencdes farmacologicas dirigidas aquela via.

A formacao e progressao da aterosclerose envolvem, entre outros
fendbmenos, retencao de lipoproteinas, ativacao endotelial,
recrutamento celular e mudancas na composicao da parede arterial.
Soehnlein e Libby (2021) descrevem a passagem de hipoteses
experimentais para estratégias clinicas que abordam processos

inflamatorios da aterosclerose, evidenciando que a inflamacao nao é



mero acompanhante da doenca. O achado, entretanto, precisa ser
situado corretamente: demonstracdes de beneficio em pessoas com
doenca aterosclerdtica conhecida nao equivalem a comprovacao de
beneficio de intervencdes anti-inflamatdrias em todo portador de
sindrome metabdlica. O risco basal, as comorbidades e os potenciais
eventos adversos das terapias modificam a relacao entre beneficio e
dano. A analise deve, portanto, evitar que conceitos como prevencao
primaria, prevencao secundaria e reversao de marcador subclinico
sejam utilizados como sinbnimos. Sua distincdo € essencial a

comunicacao cientifica e as prioridades da assisténcia.

A relacao entre imunidade e metabolismo também envolve
respostas protetoras. A resolucao de um processo inflamatdrio
requer mediadores ativos, comunicacao intercelular e retorno
relativo a homeostase; nao se trata simplesmente do
desaparecimento espontaneo de sinais. Ao interpretar estudos que
apresentam valores elevados de interleucinas, é necessario
considerar se a coleta foi realizada durante uma infeccao
intercorrente, apods esforco fisico intenso ou em condicdes
laboratoriais que afetam a medida. As tendéncias temporais podem
oferecer informacao distinta de uma dosagem isolada,
especialmente em processos cronicos sujeitos a oscilagdes. Para a
construcao de painéis moleculares, a utilidade dependera de
protocolos padronizados, identificacao dos compartimentos
analisados e demonstracao de que o conjunto melhora a previsao de
eventos relevantes. A sofisticacdo de um ensaio nao supera
limitacdes de desenho epidemioldgico; as vezes, a auséncia de
informacdes basicas sobre pressdao, tabagismo e funcao renal
compromete mais a interpretacao do que a disponibilidade de

novos marcadores.



8. BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E METABOLICOS:
POTENCIAL E LIMITACOES

A proteina C-reativa ultrassensivel € um dos marcadores mais
discutidos na interface entre inflamacao e risco cardiovascular, em
parte por sua disponibilidade e por associacdes identificadas em
estudos epidemioldgicos. Entretanto, ela representa resposta de fase
aguda com multiplos determinantes, nao sendo especifica de
aterosclerose nem de resisténcia a insulina. A elevacao de seu valor
pode refletir adiposidade, doenca inflamatdria, infeccao e outras
condicdes; sua interpretacao demanda contexto clinico, eventual
repeticao e consideracao da persisténcia do estimulo. Evidéncias
sobre risco inflamatdrio residual em pacientes cardiovasculares,
como as discutidas por Ridker et al. (2024), destacam associacao
prognostica importante, mas nao autorizam usar uma dosagem
isolada como diagnéstico de disfuncao endotelial ou justificativa
automatica para intervencao medicamentosa. Além disso, a relacao
entre marcador e desfecho precisa ser diferenciada de prova de que

reduzir o marcador por qualgquer método causara beneficio clinico.

Interleucina-6, TNF e outros mediadores podem acrescentar
informacao mecanistica em investigacdes com amostras bem
caracterizadas, mas enfrentam desafios de estabilidade, custos,
ritmo circadiano e variacao analitica. A concentracao plasmatica de
determinada citocina nao revela por si s6 qual érgao a produziu,
qual receptor foi ativado ou como a resposta se distribuiu entre tipos
celulares. Em estudos de sindrome metabdlica, seria relevante
examinar associacdes independentes apos ajuste por circunferéncia
abdominal, glicemia, pressao, idade e tabagismo, em vez de concluir
gue um biomarcador mais elevado identifica automaticamente

maior risco de evento. Painéis multiplos podem representar



diferentes dimensdes, porém também aumentam o risco de
resultados espurios quando muitas comparagdes sao feitas em
amostras pequenas. A busca por assinaturas moleculares deve,
portanto, ser acompanhada de hipdteses prévias, controle de
qualidade, validacao externa e informacao transparente sobre

desempenho progndstico incremental.

Para a dimensao metabdlica, glicemia de jejum, hemoglobina
glicada e lipidios fornecem informacdes clinicas distintas de
medidas especificas de resisténcia a insulina. O HOMA-IR pode ser
util em pesquisa populacional, mas suas limitacdes técnicas e a
auséncia de ponto de corte Unico para todos os individuos
restringem sua interpretacao isolada. A comparacao entre
marcadores precisa considerar que um paciente com glicemia ainda
nao elevada pode apresentar resisténcia a insulina e, inversamente,
que hiperglicemia pode decorrer também de alteracdes de secrecao
pancreatica. A albuminudria e a taxa de filtracao glomerular estimada
acrescentam dimensdao importante a avaliacdo de risco,
especialmente no continuum cardiovascular-renal-metabdlico. A
diretriz de 2026 recomenda acompanhamento proporcional ao
estagio e as condi¢cdes associadas, sem transformar qualquer
biomarcador experimental em exame universal (Ndumele et al,
2026). O principio organizador é avaliar como cada medida contribui
para decisdes concretas, nao acumular solicitacdes laboratoriais

apenas porque uma via bioldgica foi descrita.

Marcadores solUveis de ativacao endotelial, parametros de estresse
oxidativo e perfis de adipocinas sao alternativas investigadas, mas a
distancia entre associacao estatistica e implementacao clinica pode
ser extensa. Muitos estudos comparam grupos claramente doentes

a controles de melhor saude, situacao em que a discriminacao



aparente tende a ser superior aquela encontrada na populagao em
que o teste seria realmente aplicado: pessoas com risco
intermediario e caracteristicas sobrepostas. Para ser clinicamente
relevante, um biomarcador deve demonstrar reprodutibilidade e
valor incremental sobre modelos basicos, além de potencial para
modificar decisdes com beneficio liquido. Também sao necessarios
estudos de custo, disponibilidade regional, padronizacao de ensaios
e interpretacao de falsos positivos. Sem essas etapas, o biomarcador
continua podendo  ser  valioso para compreender a
iImunometabolismo, mas deve ser apresentado como candidato a
pesquisa e nao como método validado para prever individualmente

eventos cardiovasculares precoces.

9. AVALIACAO VASCULAR SUBCLINICA E METODOS NAO
INVASIVOS

A dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial, usualmente
abreviada como FMD, tem sido utilizada para investigar funcao
vascular dependente do endotélio. O método analisa a resposta do
diametro arterial a estimulo de hiperemia sob condicdes definidas,
mas € sensivel a preparacao do participante, técnica
ultrassonografica, posicao de coleta e analise dos registros. Thijssen
et al. (2019) produziram recomendacdes de consenso para aumentar
a confiabilidade e a comparabilidade da FMD em humanos. A
aplicacao do método em pesquisas sobre sindrome metabdlica é
pertinente porgque permite observar uma propriedade funcional que
nao se confunde com a concentracao de mediadores plasmaticos.
Entretanto, um valor individual depende de condicdes técnicas e
fisiologicas, e sua adogcao como rastreamento rotineiro precisa de

justificativa clinica especifica. A auséncia de padronizacao pode



produzir diferencas que parecem bioldgicas, mas decorrem de

procedimentos de medida nao equivalentes.

A avaliagao vascular subclinica inclui outras ferramentas com
perguntas diagnosticas distintas. A espessura  meédio-intimal
carotidea descreve aspectos da parede arterial, enquanto a
identificacao de placa carotidea e a quantificacdao de calcio
coronariano captam manifestacdées estruturais em territorios
diferentes. A ultrassonografia e a tomografia nao sao simples
alternativas intercambiaveis da FMD, pois uma examina reatividade
e outras avaliam caracteristicas anatdmicas ou calcificacao. Um
exame de imagem pode fornecer informacao progndstica em
cenarios selecionados, mas sua indicacao depende de idade, risco
estimado, exposicao a radiacao, disponibilidade e possivel impacto
sobre decisdes preventivas. A presenca de alteragcao subclinica nao
significa evento inevitavel, assim como um resultado normal nao
elimina todos os riscos. A pesquisa deve especificar se pretende
investigar mecanismo endotelial, identificar aterosclerose, estimar

risco absoluto ou avaliar evolucao apds intervencao.

A sensibilidade dos métodos a trajetdéria  temporal cria
oportunidades e dificuldades. Uma mudanca da reatividade vascular
apos exercicios fisicos pode ocorrer sem que exista alteracao
correspondente na placa aterosclerdtica;, uma modificacao lipidica
pode preceder mudancas anatdmicas observaveis; e uma
intervencao anti-inflamatoéria pode influenciar biomarcadores sem
produzir melhora vascular mensuravel no mesmo periodo. Estudos
gue pretendam integrar essas dimensdes precisam estabelecer
previamente desfechos primarios e intervalos coerentes com o
mecanismo esperado. A comparagcao entre exames deve também

reconhecer o impacto de tratamentos concomitantes, sobretudo



anti-hipertensivos, hipolipemiantes e terapias metabdlicas que
podem afetar parametros por vias distintas. Relatérios que
apresentam melhora de diversos desfechos sem hierarquia analitica
clara podem gerar falsa impressao de convergéncia. A validade das
conclusdées depende da correspondéncia entre a pergunta, o

meétodo e a interpretacao proporcional dos achados.

Na atencao clinica, o exame de menor custo e maior disponibilidade
mMuitas vezes mantém valor decisivo: afericao adequada da pressao
arterial, avaliacao antropomeétrica, perfil lipidico, glicemia, funcao
renal e histéria de exposicao a fatores de risco. A utilidade de
métodos mais sofisticados deve ser apreciada sobre essa base,
avaliando a informacao adicional e nao apenas a elegancia
tecnologica da medida. A diretriz de 2026 para saude cardiovascular-
renal-metabdlica reforca o rastreamento e o manejo coordenados
de fatores modificaveis antes da ocorréncia de doenca manifesta
(Ndumele et al.,, 2026). Em determinados pacientes, investigacdes
complementares poderao refinar decisdes; em outros, ampliar
exames sem alterar a conduta pode aumentar custos ou gerar
intervencdes desnecessarias. O principio cientifico e assistencial
compartilhado é buscar proporcionalidade entre pergunta clinica,
confiabilidade do teste, riscos de classificacao equivocada e

consequéncias da informacao produzida.

10. RISCO CARDIOVASCULAR PRECOCE E ESTRATIFICACAO
INTEGRADA

O risco cardiovascular nao pode ser expresso adequadamente por
uma unica concentracao de citocina ou pela presenca nominal de
sindrome metabdlica. Idade, sexo, tabagismo, pressao, lipidios,

diabetes, funcao renal, histéria familiar e outras caracteristicas



modificam a probabilidade de eventos ao longo do tempo.
Equacdes de risco procuram integrar parte dessas dimensdes, mas
sua validade depende das populacdes em que foram desenvolvidas
e calibradas. Khan et al. (2024) descreveram o desenvolvimento e a
validacdao das equacdes PREVENT para adultos norte-americanos
sem doenca cardiovascular conhecida, incorporando também
funcao renal a estimativa. A diretriz cardiovascular-renal-metabdlica
de 2026 recomenda sua utilizacdo em contextos apropriados
(Ndumele et al,, 2026). Contudo, nao se deve pressupor que valores
obtidos com modelos produzidos nos Estados Unidos mantenham a
mesma calibracdo em todas as populagcdes latino-americanas.
Estudos locais de validacao e adaptacao sao particularmente
importantes quando a decisao envolve limiares absolutos de

tratamento.

O interesse em prevencao precoce inclui individuos que ainda nao
apresentam eventos cardiacos ou cerebrovasculares, mas
acumulam exposicdes capazes de modificar o risco futuro. A
ocorréncia de hipertensao, resisténcia a insulina e adiposidade
visceral durante anos pode produzir uma carga cumulativa nao
captada inteiramente por uma fotografia laboratorial. Essa
temporalidade justifica acompanhamento longitudinal, mas nao
sustenta a previsao deterministica de um evento apenas pela
presenca de inflamacao de baixo grau. Também & essencial
distinguir risco relativo de risco absoluto: uma associacao
proporcional importante pode corresponder a probabilidades
absolutas diferentes em jovens e idosos. O beneficio potencial de
determinada intervencao deve ser analisado em conjunto com o
risco basal, a seguranca, as preferéncias e as condi¢cdes de

seguimento. A abordagem integrada evita tanto minimizar



alteracdes metabdlicas precoces quanto classifica-las como doenca

vascular estabelecida sem demonstracao clinica ou instrumental.

A sindrome metabodlica pode coexistir com fatores que escapam as
medidas tradicionalmente utilizadas, como apneia obstrutiva do
sono, historico gestacional, condi¢cdes psicossociais e desigualdades
de acesso a prevencao. A incorporacao desses determinantes deve
apoiar decisbes mais contextualizadas e nao estimular a
multiplicagao indefinida de varidveis em um escore sem validacgao. A
abordagem cardiovascular-renal-metabdlica reconhece o impacto
dos determinantes sociais sobre a exposicao, a progressao e 0 acesso
ao tratamento (Ndumele et al, 2023). Para pacientes com dados
conflitantes, reavaliar medidas, adesao e comorbidades pode ser
mais util do que buscar imediatamente um novo biomarcador. A
transparéncia na comunicacao € igualmente necessaria: dizer que
uma pessoa apresenta perfil metabdlico desfavoravel ndao equivale a
afirmar que possui aterosclerose; e dizer que ha suspeita de
alteracao endotelial nao significa prever infarto. A prevencao
responsavel transforma informacao probabilistica em decisdes

proporcionais, passiveis de revisao conforme o risco se modifica.

A pesquisa sobre estratificacao aprimorada deve perguntar
explicitamente se a adicao de biomarcadores inflamatoérios melhora
a discriminacao, a calibracdo e a utilidade decisdria, além dos
preditores existentes. Uma associacao independente em regressao
estatistica ndo é suficiente para provar beneficio em rastreamento. E
necessario considerar a reclassificacao de pessoas entre categorias
relevantes, a estabilidade do modelo em amostras externas e os
custos e consequéncias das decisdes alteradas pelo novo teste.
Desenhos longitudinais podem investigar se a variacao da PCR

ultrassensivel, por exemplo, antecipa eventos apds tratamento dos



fatores de risco, mas a interpretacdao permanecera sujeita a
diferencas de populacao e as condicdes concorrentes que
influenciam inflamacao. A qualidade de uma proposta prognostica é
demonstrada menos por sua complexidade molecular e mais por
sua capacidade de produzir decisdes justificadas com resultados

melhores e menores danos potenciais.

1. PREVENGCAO E INTERVENCOES: EVIDENCIA CLINICA E
CUIDADO INTEGRADO

A prevencao cardiovascular em pessoas com sindrome metabdlica
deve priorizar intervencdes com beneficios clinicos demonstrados e
adequacao ao risco individual, e nao perseguir exclusivamente a
normalizacdo de um biomarcador inflamatdrio. Atividade fisica
regular, alimentacao de qualidade, controle pressoérico, manejo de
lipidios, cessacao do tabagismo e tratamento de diabetes ou doenca
renal quando presentes constituem dimensdes complementares. A
declaracao cientifica de Swift et al. (2026) destaca que programas de
atividade fisica podem beneficiar resisténcia a insulina, pressao
arterial e perfil lipidico mesmo sem grande reducao ponderal,
embora a magnitude dos efeitos varie conforme adesao,
intensidade, condicao inicial e outras intervencdes. A énfase no
conjunto de comportamentos e fatores de risco previne a ideia
equivocada de que uma mudanca laboratorial intermediaria, por
mais favoravel, corresponda obrigatoriamente a reducao
comprovada de eventos cardiovasculares. Também é fundamental
individualizar metas e estratégias segundo idade, limitacdes
funcionais e contexto socioecondmico, preservando

acompanhamento profissional guando necessario.



Padrdes alimentares de qualidade tém interesse especial pela
influéncia sobre a composicao corporal e multiplos componentes da
sindrome metabdlica. Estudos de intervencao vinculados ao
PREDIMED-Plus investigam associacao entre dieta mediterranea
com restricao energética, atividade fisica e resultados metabdlicos
em pessoas com excesso de peso ou obesidade. Uma analise de
ensaio randomizado publicada em 2025 avaliou incidéncia de
diabetes em participantes com sindrome metabdlica, oferecendo
evidéncia pertinente a prevencao metabdlica, mas sem responder
diretamente a todas as perguntas sobre disfuncao endotelial e
eventos cardiovasculares precoces (Ruiz-Canela et al., 2025). Outro
estudo avaliou mudancas de composicao corporal durante
acompanhamento em adultos mais velhos com excesso de peso ou
obesidade e sindrome metabdlica, sugerindo que a intervencao
pode modificar adiposidade visceral e outros parametros (Konieczna
et al, 2023). A generalizacao deve considerar caracteristicas dos
participantes, recursos de implementacao e padrdes culturais de
alimentacao; nao se justifica apresentar uma dieta padronizada
como solucao universal ou atribuir seus efeitos a um unico

mecanismo inflamatodrio.

O tratamento medicamentoso dos componentes cardiometabdlicos
exige distinguir farmacos com evidéncia de beneficio clinico de
intervencdes propostas principalmente por plausibilidade bioldgica.
Terapias de reducao lipidica, controle de pressao e tratamento de
diabetes ou doenca renal devem ser consideradas segundo
diretrizes, indicag¢des, contraindicagdes e decisao compartilhada; nao
ha razao cientifica para recomendar um agente anti-inflamatodrio
apenas porque a PCR ultrassensivel esta aumentada em pessoa com
sindrome metabdlica. O ensaio CANTOS demonstrou que a

modulacao de uma via inflamatodria especifica pode reduzir eventos



em populacao selecionada com aterosclerose prévia, ao mesmo
tempo em que exigiu consideracao de riscos, inclusive infecciosos
(Ridker et al., 2017). Essa evidéncia foi importante para a concepgao
causal da inflamacao aterosclerdtica, mas seu contexto é de
prevencao secundaria, nao de tratamento inespecifico da sindrome
metabdlica. A diretriz multissocietaria de 2026 favorece prevencao
graduada conforme condicdes associadas e beneficios clinicos

efetivamente documentados (Ndumele et al., 2026).

A integracao multiprofissional pode melhorar a continuidade do
cuidado quando os fatores de risco sao acompanhados em servicos
diferentes. Endocrinologia, cardiologia, nefrologia, enfermagem,
nutricao, educacao fisica e atencao primaria podem contribuir de
formas complementares, desde Qque exista clareza sobre
responsabilidades, acompanhamento de resultados e comunicacao
entre profissionais. O paciente precisa compreender o significado de
exames e fatores de risco sem receber mensagens contraditorias ou
interpretacdes alarmistas de resultados isolados. A prevencao
também exige reconhecer que mudancas sustentadas de habitos
dependem de ambiente, renda, seguranca, deslocamento,
disponibilidade de alimentos e tempo. Nesse aspecto, as propostas
contemporaneas de saude cardiovascular-renal-metabdlica sao
relevantes por considerar tanto mecanismos bioldgicos quanto
desigualdades que condicionam o acesso ao cuidado. A efetividade
de uma recomendacao nao se mede apenas pela coeréncia tedrica,
mas pela possibilidade real de aplicagcao, adesao, acompanhamento

e reducao de desfechos significativos.

12. DESIGUALDADES, CICLO DE VIDA E DESAFIOS DE
IMPLEMENTAGAO



A trajetodria cardiometabdlica inicia-se antes da manifestacao clinica
de diabetes ou aterosclerose e pode ser influenciada por exposicdes
acumuladas durante infancia, adolescéncia e vida adulta. Condicdes
alimentares, oportunidades para atividade fisica, sono, ambiente
urbano e acesso ao cuidado moldam tanto a ocorréncia de fatores
de risco quanto a capacidade de modifica-los. A perspectiva de
curso de vida ajuda a compreender por qQue pessoas com
caracteristicas laboratoriais semelhantes podem ter histéria
biolégica diferente. Também evita interpretar comportamentos de
saude como decisdes isoladas de contextos materiais. Ndumele et al.
(2023) ressaltam que determinantes sociais afetam a distribuicao de
risco cardiovascular-renal-metabdlico, o que exige estratégias de
prevencao que nao se limitem a consulta individual. Estudos locais
precisam caracterizar territérios, condi¢cdes de trabalho, escolaridade
e disponibilidade de servicos para compreender diferencas de
exposicao e de adesao, sem converter correlacdes socioldgicas em

atribuicdes causais automaticas a individuos.

A pesquisa em populacdes latino-americanas enfrenta desafios
especificos de representatividade. Grande parte das equacgdes de
risco e dos estudos de biomarcadores deriva de paises com
estruturas assistenciais, perfis demograficos e cobertura de exames
diferentes daqueles encontrados em muitas regides do Brasil e de
paises vizinhos. Reproduzir pontos de corte ou associacdes sem
validacao pode gerar classificacdes inadequadas e direcionamento
ineficiente de recursos. A questao nao se resolve simplesmente pela
coleta de mais marcadores, mas pela construcao de estudos de
coorte com descricao adequada da populacao e dos desfechos,
calibracao externa e verificacdo da capacidade de modificar
decisbes. Também € necessario considerar desigualdade de género

na avaliacao de risco, mudancas metabdlicas ligadas a menopausa e



diversidade de trajetdrias ocupacionais e familiares. Essas dimensoes
justificam analise contextual, mas nenhuma delas dispensa o
controle de confundidores e a documentacao transparente dos

meétodos empregados.

Em servicos com recursos limitados, a estratificacao de risco deve
estabelecer prioridades clinicamente justificadas. A afericao
peridodica de pressao, a deteccao de diabetes e dislipidemia, a
avaliacao renal conforme indicacao e o seguimento de pessoas com
risco acumulado podem oferecer beneficios mais diretamente
implementaveis do que painéis moleculares complexos ainda nao
validados. A tecnologia laboratorial pode ampliar o conhecimento,
mas nao substitui capacidade assistencial de responder ao
resultado. O valor de uma estratégia depende do percurso completo
entre identificacdo de risco, interpretacao, oferta de intervencao,
acesso a medicamentos e continuidade do acompanhamento. A
comunicagcao deve ainda evitar estigma relacionado ao peso e
assegurar linguagem respeitosa, porque o) cuidado
cardiometabdlico envolve condicdes de longa duracao e mudancas
potencialmente dificeis de manter. Uma agenda realista combina
ciéncia mecanistica, politicas de prevencao, formacao profissional e

avaliacao de resultados em diferentes contextos sociais.

13. RESULTADOS DA SINTESE E DISCUSSAO CRITICA

A sintese das fontes revela convergéncia na existéncia de interacoes
entre adiposidade disfuncional, resposta imunoinflamatoria,
resisténcia a insulina e alteracdes do endotélio, mas o grau de
evidéncia varia conforme o elo considerado. Estudos classicos de
tecido adiposo identificaramn modificacdes inflamatdrias e

forneceram mecanismos plausiveis (Weisberg et al., 2003; Xu et al,,



2003). Revisdes de sinalizacao vascular descreveram vias pelas quais
a resisténcia a insulina pode afetar a producao de Oxido nitrico
(Muniyappa; lantorno; Quon, 2008). Documentos clinicos recentes
reforcam que risco metabdlico, renal e cardiovascular deve ser
interpretado de forma integrada (Neeland et al, 2024, Ndumele et
al, 2026). Entretanto, a passagem entre essas categorias exige
cautela: mecanismos demonstrados em modelos ndo se convertem
automaticamente em efeitos clinicos medidos em pacientes, e
associacdes populacionais nao esclarecem por si mesmas a
contribuicao causal de cada via para um evento individual. A
principal contribuicao da revisao consiste, portanto, em reunir os

niveis de evidéncia sem apagar suas fronteiras.

Um ponto de aparente divergéncia envolve o lugar dos marcadores
inflamatdrios na tomada de decisdao. Pesquisas em aterosclerose
estabelecida apresentam evidéncias de que a inflamacao possui
relevancia prognostica e, em cenarios selecionados, pode ser alvo
terapéutico (Ridker et al.,, 2017; Ridker et al,, 2024). Em contrapartida,
a pratica de prevencao em individuos com sindrome metabdlica
sem evento prévio nao dispde de justificativa universal para
rastreamento extensivo de citocinas ou tratamento dirigido a
qualquer marcador elevado. Essas afirmacdes nao sao contraditorias,
pois se referem a populacdes, desfechos e intervencdes distintos.
Um fator pode participar da fisiopatologia e, ainda assim, nao
constituir alvo adequado de intervencao ampla; pode também
acrescentar informacao estatistica em uma coorte sem alterar
decisbes em atencao primaria. A prioridade cientifica deve ser
demonstrar quando e para quem a informacao molecular produz
beneficio adicional, considerando custos, danos e alternativas

disponiveis.



Outra dificuldade esta na multiplicidade de definicdes de disfuncao
endotelial. A FMD, a concentracao de moléculas soluveis, exames de
imagem anatdbmica e medidas de rigidez arterial exploram
propriedades diferentes e ndao possuem equivaléncia automatica. A
padronizacao proposta por Thijssen et al. (2019) fortalece a pesquisa
da reatividade vascular, mas nao elimina toda variabilidade bioldgica
nem estabelece que seu uso rotineiro melhore desfechos. Estudos
que apresentam correlacdes de marcadores inflamatdrios com
indices vasculares precisam declarar a técnica, a janela temporal, a
medicacao utilizada e os fatores de confusao avaliados. Da mesma
forma, a expressao risco cardiovascular precoce deve referir-se a
uma dimensao definida: presenca de alteracdes funcionais antes de
manifestacao clinica, identificacao de fatores de risco em idade mais
jovem ou estimativa progndstica longitudinal. O uso indistinto
dessas acepcdes favorece conclusdes imprecisas e dificulta

comparacao entre publicacoes.

A integracao critica aponta uma direcao metodoldgica clara para a
pesquisa futura: coortes com individuos bem caracterizados,
mensuracao repetida de marcadores selecionados, descricao
explicita de medicamentos e desfechos clinicos predefinidos. A
hipdtese de que inflamacao de baixo grau ajuda a antecipar risco
deve ser testada pela informacao adicional sobre modelos clinicos
adequados, nao apenas pela significancia estatistica de uma
correlacao. A anadlise de calibracdo, erros de classificacao e
possibilidade de generalizacao para servicos diversos € tao
Importante quanto a associacao biologica. Também € necessaria
maior inclusao de populacdes com acesso desigual a saude para
evitar modelos que apresentem bom desempenho apenas em
centros especializados. A discussao nao sustenta que todos os casos

de sindrome metabdlica compartilhem a mesma sequéncia causal;



sustenta, com maior seguranca, que as relacdes entre inflamacao,
metabolismo e endotélio sao relevantes para investigacao e devem
ser traduzidas para o cuidado segundo a robustez das evidéncias

disponiveis.

14. PERSPECTIVAS DE PESQUISA TRANSLACIONAL

Uma agenda translacional pertinente deve estudar o tempo e o
contexto em que surgem mudancas inflamatorias e vasculares. A
coleta apenas apds estabelecimento de diabetes, doenca renal ou
aterosclerose  dificulta  separar fatores antecedentes de
consequéncias da doenca. Coortes que acompanhem adultos em
diferentes estagios de risco permitiriam analisar trajetorias,
especialmente se registrarem medidas de adiposidade central,
metabolismo glicémico, pressao, lipidios, funcao renal e exposicao a
medicamentos. Um subconjunto com avaliacao padronizada da
funcao endotelial poderia ajudar a compreender mediagdes
fisiologicas, desde que o desenho nao force interpretacao causal de
correlacdes. O estudo de biomarcadores precisa ser orientado por
hipoteses, com controle de infeccdo aguda e da variabilidade
analitica, para que mudancas transitérias nao sejam classificadas
como estado inflamatdrio persistente. O objetivo final nao deve ser
ampliar indefinidamente o numero de mediadores examinados,
mas identificar mecanismos e informacdes prognosticas que

possam modificar decisbes com seguranca.

A comparacao de intervencdes exige cautela especial porque dieta,
exercicio, medicamentos e perda de peso influenciam multiplos
sistemas simultaneamente. Uma reducao de PCR ultrassensivel
apos determinada estratégia nao demonstra, sozinha, que a melhora

cardiovascular decorreu especificamente da reducao inflamatoria;



outras vias podem estar envolvidas. Ensaios controlados com
desfechos clinicos e seguimento adequado oferecem evidéncia
diferente daquela produzida por estudos que analisam apenas
alteracdes l|aboratoriais precoces. O caso das terapias anti-
inflamatdrias em aterosclerose ajuda a mostrar a importancia de
identificar populacao, beneficio absoluto e eventos adversos, sem
generalizar automaticamente o achado para prevencao primaria em
pessoas com sindrome metabdlica. Paralelamente, intervencdes
comportamentais merecem avaliacao de implementacao, adesao e
sustentabilidade, porque sua efetividade na pratica depende tanto
de mecanismos bioldgicos quanto das condi¢cdes para manter

mudangas ao longo de anos.

Pesquisas no Brasil e em outros paises latino-americanos podem
agregar valor ao considerar diversidade territorial, acesso desigual a
exames e diferencas de composicao populacional. Estudos
multicéntricos com procedimentos harmonizados ajudariam a
verificar a transportabilidade de associacdes e escores desenvolvidos
em outros contextos. E recomendavel que os protocolos definam
previamente se a questao principal se refere ao desenvolvimento de
diabetes, a identificacdo de aterosclerose subclinica, ao
aparecimento de eventos cardiovasculares ou ao desempenho
incremental de um biomarcador. A transparéncia quanto a dados
ausentes, perdas de acompanhamento e possiveis conflitos de
interesse contribui para a credibilidade. Também devem ser
avaliados custos de testagem e consequéncias de falsos positivos ou
negativos. A contribuicao esperada € aproximar observacoes
moleculares de escolhas assistenciais concretas, sem transformar
linguagem sofisticada em substituto da demonstracao empirica de

utilidade.



15. CONSIDERAGCOES FINAIS

A analise desenvolvida permite concluir que a sindrome metabadlica
deve ser compreendida como um conjunto heterogéneo de
alteracdes interdependentes, no qual a resisténcia a insulina e a
inflamacao de baixo grau frequentemente participam de uma rede
de disfuncdes metabdlicas e vasculares. Os critérios diagnosticos sao
Uteis para identificar agrupamentos de risco, mas nao descrevem
por completo a distribuicao de adiposidade, o estado inflamatorio, a
funcao dos 6rgaos ou a histéria de exposicao de cada individuo. Por
ISSO, NAo se sustenta uma interpretagao em gque o reconhecimento
da sindrome determine, sozinho, a existéncia ou o grau de disfuncao
endotelial. O desenvolvimento do conhecimento cientifico exige
integrar caracteristicas clinicas e mecanismos sem reduzir a
diversidade biolégica a uma sequéncia universal. Essa conclusao
responde a questao norteadora ao indicar que as associacdes
analisadas possuem fundamento consistente, mas sua traducao
prognostica depende da populacao, do método e do desfecho
utilizado. O valor do diagndstico esta em orientar avaliacao mais
abrangente e prevencao proporcional ao risco, e nao em substituir

essa avaliacao por uma categoria fixa.

Os estudos de inflamacdao do tecido adiposo demonstraram a
importancia de considerar a obesidade e a adiposidade disfuncional
como estados biologicamente ativos, capazes de modificar a
comunicagcao entre células imunes e tecidos metabdlicos. A
presenca de macrofagos e a producao de mediadores inflamatorios
oferecem explicacao plausivel para alteracdes da sinalizacao
insulinica, mMas a passagem de resultados experimentais para
conclusdes clinicas exige analise de diferentes niveis de evidéncia.

Em seres humanos, uma citocina circulante pode refletir multiplos



tecidos e condi¢cdes concorrentes, nao sendo possivel identificar
uma cadeia causal completa apenas pela sua concentracao. A
persisténcia inadequada de inflamacao pode representar
componente relevante da trajetéria cardiometabdlica, sem que toda
ativacao imune seja necessariamente prejudicial. Essa distincao
favorece hipdteses mais precisas e afasta propostas simplistas de
supressao indiscriminada de mediadores, especialmente quando
faltam demonstracdées de seguranca e beneficios clinicos em
pacientes com sindrome metabdlica sem doenca cardiovascular

estabelecida.

A relacao entre resisténcia a insulina e disfuncao endotelial
apresenta coeréncia fisioldégica pela participacao de vias de
sinalizacdao que integram vasodilatacao e utilizacao de glicose. O
comprometimento da producao ou biodisponibilidade de o6xido
nitrico pode afetar o ambiente vascular, enquanto mudancas de
perfusdao podem interferir no funcionamento de tecidos
metabolicamente ativos. Entretanto, essa reciprocidade nao autoriza
estabelecer uma ordem temporal obrigatéria entre alteracdes
metabdlicas e vasculares. Os pacientes podem apresentar trajetorias
diversas, influenciadas por pressao arterial, tabagismo, idade,
exposicao ambiental, funcao renal e tratamento. A investigacao da
disfuncao endotelial é promissora para compreender estagios
iniciais de dano vascular, desde que meétodos como a dilatacao
mediada pelo fluxo sejam aplicados e interpretados com rigor. O
resultado de um exame funcional isolado nao equivale ao
diagnostico de aterosclerose, tampouco prevé de forma
deterministica um evento cardiovascular futuro. A linguagem
cientifica deve conservar essas diferencas para orientar expectativas

adequadas.



Quanto aos biomarcadores, a PCR ultrassensivel e outros
mediadores inflamatdrios podem acrescentar informacao em
pesquisas e em circunstancias clinicas selecionadas, mas
apresentam limitacdes de especificidade, variabilidade e
interpretagcdo  causal. Valores alterados nao representam
automaticamente sinal de lesao endotelial nem autorizam prever o
momento de um evento cardiovascular. O HOMA-IR, por sua vez,
pertence a dimensao metabdlica e ndao deve ser confundido com
avaliacao direta da funcao vascular. A distincao entre marcadores de
risco, exames estruturais e medidas funcionais impede inferéncias
gue ultrapassem o objeto de cada método. A utilidade clinica de
novos painéis depende de reprodutibilidade, calibracao e beneficio
adicional sobre fatores de risco amplamente reconhecidos. Antes de
propor rastreamento em larga escala, sdo necessarios estudos que
demonstrem como o novo resultado modifica decisdes, quais erros
de classificacao produz e quais consequéncias concretas recaem
sobre os pacientes. A precisao da mensuracao nao substitui a

necessidade de validar a decisao que dela decorre.

A prevencao cardiovascular precoce deve privilegiar estratégias com
respaldo clinico e capacidade de implementacao ao longo do
tempo. Intervencdes sobre alimentacao, atividade fisica, tabagismo,
pressao arterial, lipidios, controle glicémico e condicdes renais
representam dimensdes articuladas da assisténcia, conforme o
estagio e as caracteristicas de cada individuo. O conhecimento sobre
a Iimportancia bioldgica da inflamacao nao deve estimular
tratamento farmacoldgico inespecifico com base em um
biomarcador isolado. Resultados de ensaios que investigaram
terapias anti-inflamatdrias em pessoas com doenca aterosclerdtica
comprovada nao podem ser transferidos automaticamente para

prevencao primaria em pacientes com sindrome metabdlica. O



equilibrio entre beneficios, riscos, custos e preferéncias requer
avaliacao clinica contextualizada. A abordagem cardiovascular-renal-
metabdlica expressa avanco conceitual por integrar fatores
frequentemente tratados em especialidades separadas, mas a
efetividade dessa integracao depende de comunicacao entre
equipes, continuidade do cuidado e acesso real as intervencdes

propostas.

As limitacdes desta revisao também fazem parte de suas conclusdes.
A sintese narrativa permite relacionar contribuicdes cientificas de
naturezas distintas e identificar convergéncias e lacunas, mas nao
estima efeitos combinados ou probabilidades individuais de risco. O
trabalho nao realizou triagem exaustiva nem avaliou formalmente o
risco de viés de todos os estudos primarios; suas interpretacoes
devem, portanto, ser compreendidas como fundamentacao critica e
proposta para pesquisa, hao como evidéncia quantitativa original.
Grande parte da literatura utiliza populacdes com obesidade,
diabetes ou aterosclerose ja estabelecida, o que restringe a
transferéncia de resultados para todos os individuos com sindrome
metabdlica sem evento cardiovascular. Essa limitacao reforca a
necessidade de coortes prospectivas bem caracterizadas, com
controle de fatores de confusao e acompanhamento dos desfechos
relevantes. A publicacao de resultados negativos e a explicitacao de
limitacdes metodoldgicas sao igualmente importantes para evitar
que a literatura amplifigue apenas associacdes aparentemente

favoraveis.

Por fim, a investigacao futura deve priorizar a conexao entre
mecanismos celulares e consequéncias clinicas, com atencao as
diferencas entre populacdes e sistemas de saude. A pesquisa latino-

americana possui oportunidade de estudar a associagao entre



inflamacao metabdlica, resisténcia a insulina e funcao endotelial em
cenarios pouco representados nos grandes modelos internacionais
de risco. Para isso, sera necessario harmonizar métodos, verificar a
reprodutibilidade das medidas, acompanhar alteracdes ao longo do
tempo e avaliar a possibilidade de aplicagcdo nos servicos. A inovacao
clinicamente relevante nao consiste apenas em identificar uma nova
molécula associada a sindrome metabdlica, mas em demonstrar
quando essa informacao permite prevenir melhor um desfecho,
reconhecer pessoas antes negligenciadas ou reduzir intervencdes
inadequadas. A compreensao integrada do imunometabolismo e da
biologia vascular oferece base promissora, desde que permaneca
subordinada a consisténcia das evidéncias, a ética do cuidado e a
necessidade de respostas proporcionais as condi¢cdes concretas dos

pacientes.
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