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RESUMO

Introducdo: A sindrome metabolica (SM) representa importante fator de risco cardiovascular,
associando-se ao aumento substancial de doenca arterial coronariana (DAC) e doengas vasculares
oclusivas. Objetivo: Avaliar a influéncia da SM no desenvolvimento de DAC e doengas vasculares
oclusivas, analisando seu impacto na morbimortalidade cardiovascular e perspectivas terapéuticas
emergentes. Metodologia: Revisdo integrativa da literatura com artigos publicados entre 2020-2025,
utilizando PubMed com descritores "Metabolic Syndrome", "Coronary Artery Disease" e "Vascular
Diseases". Resultados: A prevaléncia de SM em pacientes com DAC estavel € de 47,3%, com tendéncia
crescente populacional (38,7% dos adultos norte-americanos). A SM confere risco quatro vezes maior
de desenvolver DAC e estd associada a aumento de 22% na mortalidade global, 49% na mortalidade
cardiovascular e 47% em eventos cardiovasculares maiores. Pacientes com SM apresentam maior
probabilidade de doenca coronariana multiarterial (OR 1,84) e pior progndstico em isquemia com
coronarias nao obstrutivas. Terapias emergentes incluem agonistas GLP-1 (reducdo de 12-27% em
eventos cardiovasculares), inibidores SGLT2 (redu¢do de 11% em MACE) e cirurgia baritrica
(redugdo de 45% na mortalidade global). Conclusdo: A SM exerce influéncia multifacetada no
desenvolvimento e progndstico da DAC, com novas terapias demonstrando beneficios
cardiovasculares significativos além do controle metabolico tradicional.

Palavras-chave: Sindrome Metabolica. Doenga Arterial Coronariana. Doencas Vasculares. Fatores de
Risco Cardiovascular. Prognostico.

ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome (MS) represents a significant cardiovascular risk factor, associated
with a substantial increase in coronary artery disease (CAD) and occlusive vascular diseases.
Objective: To evaluate the influence of MS on the development of CAD and occlusive vascular
diseases, analyzing its impact on cardiovascular morbidity and mortality and emerging therapeutic
perspectives. Methodology: Integrative literature review of articles published between 2020-2025,
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using PubMed with the descriptors "Metabolic Syndrome", "Coronary Artery Disease" and "Vascular
Diseases". Results: The prevalence of MS in patients with stable CAD is 47.3%, with a growing
population trend (38.7% of North American adults). MS confers a fourfold increased risk of developing
CAD and is associated with a 22% increase in overall mortality, 49% in cardiovascular mortality, and
47% in major cardiovascular events. Patients with metabolic syndrome (MS) have a higher probability
of multivessel coronary artery disease (OR 1.84) and a worse prognosis in ischemic coronary artery
disease with non-obstructive arteries. Emerging therapies include GLP-1 agonists (12-27% reduction
in cardiovascular events), SGLT2 inhibitors (11% reduction in MACE), and bariatric surgery (45%
reduction in overall mortality). Conclusion: MS exerts a multifaceted influence on the development
and prognosis of coronary artery disease (CAD), with new therapies demonstrating significant
cardiovascular benefits beyond traditional metabolic control.

Keywords: Metabolic Syndrome. Coronary Artery Disease. Vascular Diseases. Cardiovascular Risk
Factors. Prognosis.

RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabolico (SM) representa un factor de riesgo cardiovascular significativo,
asociado con un aumento sustancial de la enfermedad arterial coronaria (EAC) y las enfermedades
vasculares oclusivas. Objetivo: Evaluar la influencia del SM en el desarrollo de la EAC y las
enfermedades vasculares oclusivas, analizando su impacto en la morbimortalidad cardiovascular y las
perspectivas terapéuticas emergentes. Metodologia: Revision bibliografica integradora de articulos
publicados entre 2020 y 2025, utilizando PubMed con los descriptores "Sindrome Metabdlico",
"Enfermedad Arterial Coronaria" y "Enfermedades Vasculares". Resultados: La prevalencia del SM en
pacientes con EAC estable es del 47,3%, con una tendencia creciente en la poblacion (38,7% de los
adultos norteamericanos). E1 SM cuadruplica el riesgo de desarrollar EAC y se asocia con un aumento
del 22% en la mortalidad general, del 49% en la mortalidad cardiovascular y del 47% en los eventos
cardiovasculares mayores. Los pacientes con sindrome metabolico (SM) presentan una mayor
probabilidad de enfermedad coronaria multivaso (OR: 1,84) y un peor pronostico en la enfermedad
coronaria isquémica con arterias no obstructivas. Las terapias emergentes incluyen agonistas del GLP-
1 (reduccion del 12-27 % en eventos cardiovasculares), inhibidores del SGLT2 (reduccion del 11 % en
eventos cardiovasculares adversos mayores) y cirugia bariatrica (reduccion del 45 % en la mortalidad
general). Conclusion: El SM ejerce una influencia multifacética en el desarrollo y el pronoéstico de la
enfermedad coronaria (EAC), y las nuevas terapias demuestran beneficios cardiovasculares
significativos que van mas alla del control metabolico tradicional.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico. Enfermedad Coronaria. Enfermedades Vasculares. Factores de
Riesgo Cardiovascular. Prondstico.
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1 INTRODUCAO -

A sindrome metabolica (SM) configura-se como condi¢do clinica multifatorial caracterizada
pela coexisténcia de obesidade central, resisténcia a insulina ou diabetes mellitus tipo 2, hipertensao
arterial sistémica e dislipidemias.[1] Esses fatores, quando presentes concomitantemente, atuam
sinergicamente promovendo estado pro-inflamatoério, pro-trombotico e aterogénico, elevando
substancialmente o risco de doenga arterial coronariana (DAC) e outras doencas vasculares
oclusivas.[2][3]

Evidéncias consistentes demonstram que a SM nao apenas aumenta a incidéncia de eventos
cardiovasculares maiores, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral, mas também
estd associada a maior morbimortalidade cardiovascular, representando importante desafio de saude
publica global.[4][5] A prevaléncia crescente de SM, impulsionada pela epidemia de obesidade e
sedentarismo, torna imperativa a compreensdo aprofundada de seus mecanismos fisiopatologicos e
impacto progndstico.[3][4]

Este estudo objetiva avaliar a influéncia da sindrome metabolica e seus fatores associados no
desenvolvimento da doenga arterial coronariana e doengas vasculares oclusivas, analisando o impacto
dessa condi¢do na morbimortalidade cardiovascular e as perspectivas terap€uticas emergentes no

periodo de 2020 a 2026.

2 METODOLOGIA

Foi realizada revisao integrativa da literatura cientifica com foco em artigos originais, meta-
analises e estudos observacionais publicados nos ultimos cinco anos (2020-2025). A pesquisa foi
conduzida na base de dados PubMed utilizando combinag¢des dos descritores "Metabolic Syndrome",
"Coronary Artery Disease" e "Vascular Diseases", com filtros de limitagdo temporal e estudos em
humanos.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos que avaliaram prevaléncia, impacto progndstico ou
mecanismos fisiopatologicos da SM em pacientes com DAC ou outras doengas vasculares oclusivas.
Estudos de ensaios clinicos, analises observacionais e meta-analises foram priorizados. Ensaios com
dados insuficientes, relatos de caso isolados ou revisdes narrativas sem dados quantitativos foram
excluidos.

A selecdo final incluiu estudos que investigaram tanto a relagdo geral entre SM e DAC quanto
sua influéncia em subgrupos clinicos especificos, como coronariopatia de multiplos vasos, isquemia
com corondrias nao obstruidas (INOCA) e sindrome coronariana aguda. Foram também incluidos
estudos sobre intervencdes terapéuticas emergentes com impacto cardiovascular comprovado em

pacientes com SM.
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3 RESULTADOS

A sindrome metabdlica (SM) apresenta elevada prevaléncia entre pacientes com doenga arterial
coronariana (DAC), configurando-se como uma condicdo altamente frequente nesse grupo clinico.
Estima-se que aproximadamente 47,3% dos individuos com DAC estavel preencham critérios para
SM, com predominio significativo no sexo feminino (61,3%) em comparacao aos homens (44,8%).[2]
Em nivel populacional, dados de 2023 indicam que cerca de 38,7% dos adultos norte-americanos
apresentam SM, observando-se tendéncia de crescimento particularmente expressiva em subgrupos
especificos, como individuos com idade igual ou superior a 60 anos (62,4%) e afro-americanos nao-
hispanicos (43,1%).[3] Em escala global, a prevaléncia da SM aumentou de forma substancial entre
2000 e 2023, passando de 14,7% para 31,0% entre mulheres e de 9,0% para 25,7% entre homens,
totalizando aproximadamente 1,54 bilhdo de adultos afetados em 2023.[4]

Do ponto de vista fisiopatologico, a SM contribui para o desenvolvimento e progressao da DAC
por meio de multiplos mecanismos interligados. O tecido adiposo visceral disfuncional desempenha
papel central nesse processo ao secretar mediadores pro-inflamatdrios e pro-oxidativos, promovendo
lesdo vascular, miocardica e renal.[5] A resisténcia a insulina, componente fundamental da SM,
desencadeia uma cascata de alteracdes metabodlicas caracterizada por dislipidemia aterogénica —
incluindo hipertrigliceridemia, redu¢do do HDL-colesterol e predominéncia de particulas pequenas e
densas de LDL — além de um estado pro-trombotico e pro-inflamatorio persistente.[1][6]
Adicionalmente, a deposi¢do de gordura ectopica, especialmente nos compartimentos epicardico e
pericardico, intensifica a aterogénese coronariana por meio da liberacdo local de adipocinas que
modulam a funcdo vascular via sinaliza¢do pardcrina.[1] Esse ambiente ¢ refor¢ado por um estado
inflamatorio cronico de baixo grau, denominado metainflamagdo, caracterizado por elevagdo de
citocinas pro-inflamatoérias como IL-1p, IL-6 e TNF-q, associado ao aumento do estresse oxidativo.[1]

A presenca de SM exerce impacto prognostico desfavoravel significativo em pacientes com
DAC estabelecida. Meta-analises recentes demonstram que individuos com DAC estavel e SM
apresentam maior risco de mortalidade por todas as causas (RR 1,22; IC 95% 1,15-1,19), mortalidade
cardiovascular (RR 1,49; IC 95% 1,16-1,92) e ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos
maiores (MACE) (RR 1,47; IC 95% 1,20-1,79).[3] Em pacientes com sindrome coronariana aguda
submetidos a intervenc¢do corondria percutdnea, a SM associa-se a um aumento de 22% no risco de
MACE (HR ajustado 1,22; IC 95% 1,08-1,39), com elevagdo particularmente expressiva do risco de
infarto do miocardio (HR ajustado 1,43; IC 95% 1,15-1,76).[7] Observa-se ainda uma relagao dose—
resposta, uma vez que a presenca de quatro (HR 1,32) ou cinco componentes da SM (HR 1,42) esta
associada a incidéncia progressivamente maior de eventos adversos.[7]

Em pacientes no periodo pos-infarto do miocardio, a SM associa-se a aumento significativo da

incidéncia de MACE (RR 1,35; IC 95% 1,19-1,54) e da mortalidade por todas as causas (RR 1,34; IC
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95% 1,18-1,52) durante seguimento de 12 a 48 meses.[8] De forma consistente, meta-analises
abrangentes confirmam que a SM esta relacionada a aproximadamente o dobro do risco de doenga
cardiovascular, mortalidade cardiovascular ¢ acidente vascular cerebral.[9]

A SM também estd fortemente associada a maior extensao e gravidade da DAC. Evidéncias
indicam que individuos com SM apresentam risco cerca de quatro vezes maior de desenvolver DAC
(OR 4,03; IC 95% 3,56-4,56), com aumento progressivo desse risco conforme o numero de
componentes metabolicos presentes.[2] Entre pacientes com DAC estavel, a presenca de SM eleva em
84% a probabilidade de doenca coronariana bi ou triarterial (OR 1,84; IC 95% 1,26-2,68), enquanto
aqueles com quatro ou cinco componentes da sindrome apresentam risco aproximadamente duas vezes
maior de comprometimento multiarterial (OR 2,08; IC 95% 1,17-3,69).[2] Achados de tomografia
computadorizada coronariana corroboram esses dados, demonstrando maior prevaléncia de doenga
coronariana obstrutiva envolvendo um, dois ou trés vasos/tronco de coronaria esquerda em pacientes
com SM quando comparados aqueles com apenas um componente da sindrome (13,8% vs 9,4%; 4,5%
vs 2,6%; e 2,3% vs 1,0%, respectivamente).[10]

No contexto da isquemia miocardica com corondrias nao obstrutivas (INOCA), a SM exerce
impacto funcional adicional relevante. Pacientes com INOCA e SM apresentam redugdo significativa
do volume sistolico indexado do ventriculo esquerdo, da eficiéncia energética miocéardica indexada e
do strain longitudinal global ventricular esquerdo quando comparados aqueles sem SM.[11] A SM foi
identificada como fator independente associado a redugdo da eficiéncia energética miocardica (B=-
0,262; p=0,009) e do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo ($=-0,266; p=0,002).[11] Em
pacientes com infarto do miocardio com coronarias nao obstrutivas (MINOCA), a SM — presente em
29,5% dos casos — associa-se a maior incidéncia de MACE (30,1% vs 17,6%; p=0,020) e a risco
significativamente aumentado de eventos adversos (HR ajustado 2,126; IC 95% 1,193-3,787;
p=0,010).[12]

No ambito terapéutico, estratégias emergentes tém demonstrado impacto relevante na reducao
do risco cardiovascular em pacientes com SM. Agonistas do receptor de GLP-1 com beneficio
cardiovascular comprovado, como liraglutida, semaglutida, albiglutida, dulaglutida e efpeglenatida,
mostraram reducao de 12% a 27% na incidéncia de eventos cardiovasculares adversos maiores em
ensaios clinicos.[13][14] Meta-analises recentes envolvendo 99.599 pacientes confirmam redugdes
consistentes na mortalidade por todas as causas, mortalidade cardiovascular e MACE com o uso dessa
classe farmacologica.[15] De forma complementar, os inibidores de SGLT2 demonstraram reducao de
11% no risco de MACE (HR 0,89; IC 95% 0,83-0,96), com beneficio particularmente evidente em
pacientes com doenga aterosclerdtica estabelecida.[16] Destaca-se ainda a redugdo expressiva do risco
de morte cardiovascular ou hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (23%) e da progressao da doenca

renal (45%).[16]
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A cirurgia bariatrica também se associa a beneficios progndsticos robustos, com redugao de” =
45% na mortalidade por todas as causas e de 41% na mortalidade cardiovascular em comparagao a
controles ndo cirargicos.[17] Além disso, observa-se diminui¢do significativa na incidéncia de
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral.[17] Por fim, intervengdes
intensivas de estilo de vida permanecem como abordagem terapéutica de primeira linha, sendo capazes
de promover remissdo sustentada da SM apos 24 meses de seguimento.[ 18] Mesmo perdas de peso
modestas, da ordem de 7% a 10% do peso corporal inicial, estdo associadas a beneficios metabdlicos

relevantes, incluindo redug@o de 58% no risco de desenvolvimento de diabetes.[19]

4 DISCUSSAO

O impacto prognostico adverso da SM em pacientes com DAC ¢ consistentemente
demonstrado em multiplos cendrios clinicos. O efeito dose-resposta observado, no qual o risco de
eventos cardiovasculares adversos aumenta progressivamente conforme o numero de componentes da
SM presentes, refor¢a o carater cumulativo e sinérgico das alteragdes metabolicas na progressdao da
doenga aterosclerotica.[2][7] Esse achado possui implicagdes clinicas relevantes, uma vez que mesmo
a presenca parcial dos critérios diagnosticos da SM ja se associa a pior prognostico, sugerindo que
estratégias de prevencdo e intervengdo niao devem restringir-se apenas aos individuos que preenchem
todos os critérios formais da sindrome.

Além do aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares maiores e da mortalidade, a SM
associa-se de forma consistente a maior extensdo anatomica da DAC, com maior prevaléncia de doenga
multiarterial e envolvimento de vasos de maior complexidade.[2][10] Esse padrao de acometimento
sugere que a SM ndo apenas acelera a aterogénese, mas também promove um fenotipo de doenga
coronariana mais difusa e agressiva, potencialmente relacionado a inflamagao sist€émica persistente, a
disfungdo endotelial generalizada e a maior carga de lipoproteinas aterogénicas pequenas e
densas.[1][6] Tais caracteristicas contribuem para maior complexidade terapéutica, piores desfechos
apos intervengdes corondrias e maior risco residual mesmo apos tratamento otimizado.

Um aspecto particularmente relevante emergente desta revisao € o impacto da SM em contextos
tradicionalmente considerados de menor gravidade anatdomica, como a isquemia miocardica com
coronarias nao obstrutivas (INOCA) ¢ o infarto do miocardio com coronarias nao obstrutivas
(MINOCA). Evidéncias recentes demonstram que a SM estd associada a alteragdes funcionais
significativas do ventriculo esquerdo nesses pacientes, incluindo reducao da eficiéncia energética
miocardica e do strain longitudinal global, independentemente da presenca de obstru¢des coronarianas
significativas.[11] Esses achados reforcam a hipdtese de que a SM contribui para disfuncao

microvascular coronariana, inflamacdo miocardica subclinica e alteragdes metabdlicas do
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cardiomiocito, ampliando o espectro de impacto cardiovascular da sindrome para além da aterosclerose” =
epicardica cléssica.

No cenario terap€utico, os achados desta revisdo sustentam uma mudanga de paradigma no
manejo da SM associada a DAC. Intervengdes farmacologicas modernas, como agonistas do receptor
de GLP-1 e inibidores de SGLT2, demonstraram beneficios cardiovasculares robustos que
transcendem o controle glicémico isolado, incluindo reducdo consistente de eventos cardiovasculares
maiores, mortalidade cardiovascular, hospitalizacdes por insuficiéncia cardiaca e progressao da doenca
renal.[13—-16] Esses efeitos sugerem que a modulagdo de vias metabolicas, inflamatérias e
hemodinamicas pode reduzir de forma significativa o risco cardiovascular residual frequentemente
observado em pacientes com SM, mesmo sob terapia convencional otimizada.

Adicionalmente, a cirurgia bariatrica emerge como estratégia eficaz de modificacdo de risco
em pacientes com obesidade e SM, associando-se a reducdes expressivas de mortalidade global e
cardiovascular, bem como de eventos cardiovasculares maiores.[17] Esses resultados refor¢am a nogao
de que a reversdo sustentada da disfuncdo metabolica, especialmente da obesidade visceral e da
resisténcia a insulina, pode alterar de forma significativa a histéria natural da DAC em populagdes
selecionadas.

Apesar dos avancgos terapéuticos, intervengdes intensivas no estilo de vida permanecem como
pilar fundamental no manejo da SM, com evidéncias de que modificagdes comportamentais
estruturadas podem promover remissdo sustentada da sindrome e reduzir significativamente o risco de
progressao para diabetes e eventos cardiovasculares.[18][19] Esses dados reforcam a importancia de
abordagens multidisciplinares e individualizadas, combinando estratégias farmacoldgicas, cirirgicas e
comportamentais para otimizagao do prognostico cardiovascular.

Em conjunto, os achados desta revisdo destacam a SM como um determinante central da carga
cardiovascular global, atuando tanto na génese quanto na complexidade e no prognostico da DAC. O
reconhecimento precoce da SM, a estratifica¢do do risco com base no niimero e na gravidade de seus
componentes e a implementagdo de estratégias terapéuticas integradas representam passos

fundamentais para reduzir o impacto da doenca cardiovascular aterosclerética em nivel populacional.

5 CONCLUSAO

A sindrome metabolica configura-se como um dos principais determinantes da carga global de
doenga arterial coronariana, exercendo impacto significativo ndo apenas na sua génese, mas também
na extensdo, gravidade e prognostico clinico. As evidéncias reunidas nesta revisao demonstram que a
SM estd associada a maior prevaléncia de DAC, padrdo anatomico mais difuso e complexo de

acometimento coronariano, além de aumento consistente da incidéncia de eventos cardiovasculares
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adversos maiores e da mortalidade, tanto em cenarios de doenca coronariana obstrutiva quanto ndo =
obstrutiva.

Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a SM envolvem uma interacdo complexa entre
resisténcia a insulina, inflamagdo cronica de baixo grau, disfuncdao endotelial, estresse oxidativo e
deposicao de gordura ectopica, particularmente epicardica, reforcando o papel da SM como condigao
sistémica com repercussoes cardiovasculares amplas. Esses achados sustentam a necessidade de uma
abordagem integrada e precoce, voltada ndo apenas para o controle isolado de fatores de risco, mas
para a modificacao global do perfil metabdlico.

Avancos terapéuticos recentes, incluindo agonistas do receptor de GLP-1, inibidores de SGLT2
e cirurgia bariatrica, demonstram potencial significativo para reducdo do risco cardiovascular e da
mortalidade em pacientes com SM, especialmente quando associados a intervengdes intensivas de
estilo de vida. Dessa forma, o manejo da SM deve ser compreendido como estratégia central na
prevengdo primdria e secundaria da DAC, com impacto direto na reducdo do risco cardiovascular
residual.

Em sintese, o reconhecimento da sindrome metabolica como alvo prioritario de intervengao
clinica e de politicas de saude publica ¢ fundamental para conter a progressdo da doenga arterial

coronariana e melhorar os desfechos cardiovasculares em nivel individual e populacional.
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