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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisdo bibliografica em bases de dados e literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Fornecer recomendacoes para o tratamento com fibratos na sindrome metabolica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboracgdo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 4.
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INTRODUCAO

A sindrome metabélica consiste na associagao de solarepeso com
a predominancia abdominal, elevagao da pressao arterial, dislipidemia
aterogénica e uma al’ceragéio no metabolismo da glicose e insulina.

Em todo o mundo, tem ]naviclo, nas Gltimas déca(las, um
aumento na incidéncia da stndrome metabslica devido a uma maior
prevaléncia de solarepeso/ obesidade na populagéo gerall(B). Por
esta doenga apresentar um aumento na mortalidade cardiovascular,

ouve maior preocupagao no diagnéstico e no manejo da stndrome

metabolica?? (B).

Atualmente, tem-se enfatizado a modificagéo no estilo de vida
(per(la de peso e atividade fisica regular) como terapia de primeira
1in]r1a4(A). A perda de peso e o aumento na atividade fisica
mostraram uma redugao no risco de diabetes mellitus tipo 2 em

58%5(A).

O tratamento medicamentoso pode ser necessario associado a
modiﬁcagéio comportamen’cal no manejo dos fatores de risco,
principalmente a dislipidemia aterogénica, o estado protrom]o(’)tico
¢ a resisténcia insultnica’(A) (D). O perfil lipidico tipico da
sindrome metabélica consiste em um baixo HDL, aumento dos
triglicerideos e par’ciculas ricas em triglicerideos e um LDL
pequeno e densoq(D).

Os fibratos ativam o fator de transcrigio PPARQ (peroxime
pro/i][erator actived receptor—a/plla) o que vai resultar em diminuigé’to
da sintese da apolipoproteina CHI, aumento da atividade da lipase
lipoproteica e, conseqiientemente, menor aporte de 4cidos graxos
livres para o figado, redugao de VLDL e triglicerideos e menor
conversio de VLDL em LDL, modificando o padrao das
hpoproteinas na sindrome metabélica. Este farmaco (liminui, acen-
tuadamente, os niveis de triglicérides (20% a 50%), aumenta,
moderadamente, o HDL (10% a 35%) e pode reduzir o LDL

(5% a 20%), assim como a proporgdo de LDL pequeno e
densom(D).

Os fi]oratos, ao atuarem nos receptores do PPARQ, além dos

efeitos sobre as 1ipoproteinas, tém apresen’cado efeitos pleotrépicos
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importantes, principalmente na inﬂamagéo
(aterogénese) (D).

O tratamento com fibrato da sindrome
metabélica, nos pacientes com dislipi&emia,
como prevengdo primdria, tem reduzido o
risco de eventos cardiovasculares, principal—

mente nos pacientes de alto risco’(A).

Em relag&o a prescrigao dos fibratos na
sindrome metal:)élica, em pacientes com
doenga arterial coronéria estahelecida, tem
demonstrado a diminuigéo de eventos
cardiovascularele’B(A) “(B). Estes também
atuam reduzindo a progressao angiogréfica
da aterosclerose e eventos coronarios agu-

dos, em pacientes com doenga cardiovascular

estabelecidals’w(A).

Os PPARaq, além dos efeitos lipidicos,
inibem a inﬂamagéo na aterogénese a nivel das
células do endotdlio, por meio da inil)ig&o da
interleucina — 6, cicloxigenase-z e dos genes das
pros’caglan(linasu’H(D).

Efeitos metabslicos adicionais dos derivados
do 4cido fibrico incluem re(lugéo das proteinas
de fase aguda, oPCReo fil)rinogénio, que sdo
fatores conhecidos de aumento no risco

car(liovascularls(A) 9(C) 'Y(D).

No metabolismo da glicose ja é demons-
trado que o aumento na pro&ug&o de 4cidos
graxos livres parece exercer um papel central
no desenvolvimento da resisténcia insulinica,
os agonistas do PPARQ levam a uma quecla
nos 4cidos graxos livres, podendo melhorar a
sensibilidade insulinica. Estudos com ratos

demonstraram este beneficio no metabolismo

glicidicoZU(D), porém em humanos apenas
alguns trabalhos conseguiram provar esta

melhora da sensibilidade insulinica® (A)?*(B).

Os fibratos sdo geralmente bem tolerados
e seguros. Os seus principais efeitos colaterais
sdo os sintomas gastrintestinais (so]oretuclo
ndusea e diarréia), redug&o da li]oido, dores
musculares, astenia, prurido, cefaléia e inso-
nia. As miopatias ocorrem, principalmente,
em doentes com insuficiéncia renal'Q(C) (D).

As interagdes medicamentosas destas
drogas ocorrem principalmente com outros
hipolipemiantes (estatina e resinas seqiies-
trastes de 4cidos }Jiliares), podendo levar
a rabdomiélise, com os cumarinicos, podem
aumentar o nivel sérico deste, levando a

hemorragias 0(D).

Na sindrome me’cal)élica, principalmen’ce
nos pacientes de alto risco cartliovascular, 0s
fibratos tém o seu espago principalmente na
dislipidemia, assim como apresentam efeitos
pleotrépicos na inﬂamagéo, na resisténcia

insulfnica e nos estados protrom]oc’)ticos.
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