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APRESENTAGAO

A Sindrome Metabdlica (SM) & um transtorno complexo, representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionada a deposicéao
central de gordura e a resisténcia a insulina, devendo ser destacada a sua
importancia do ponto de vista epidemiolégico, responsavel pelo aumento da

mortalidade cardiovascular estimada em 2,5 vezes.

Conscientes da importancia do assunto, os Presidentes da Sociedade Brasileira de
Hipertensédo (SBH), da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) e da Associacdo Brasileira para o Estudo sobre a Obesidade
(ABESO), juntaram esforcos para elaborar a | Diretriz Brasileira de Diagndstico e

Tratamento da Sindrome Metabélica.

Estabeleceu-se que o documento final deveria expressar a opiniao conjunta dos
especialistas das diversas areas envolvidas e que o nivel de evidéncia cientifica
adotado seria aquele recomendado pelo Oxford Centre for Evidence-based Medicine
(maio 2001), incorporado pela Associagdo Médica Brasileira (AMB) e pelo Conselho
Federal de Medicina (CFM).

Foi entdo criada uma Comissdo Organizadora constituida por representantes das
cinco Sociedades envolvidas, que definiu as estratégias politicas, cientificas,
logisticas e de apoio financeiro que permitissem a consecugao do objetivo final.

Os grupos de trabalho encarregados de elaborar os tdpicos cientificos foram
compostos por representantes das cinco areas, sempre com um coordenador, um
coordenador adjunto e diferentes profissionais da area da saude, num total
aproximado de dez membros para cada grupo. Foram criados nove grupos, sendo 8
dedicados a temas pontuais da SM e um dedicado especificamente a abordagem

conjunta da Sindrome Metabdlica.
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A cidade do Rio de Janeiro foi escolhida como sede do evento, que ocorreu no
periodo de12 a 14 de agosto de 2004.

A Sindrome Metabdlica ainda carece de uma definicado bem estabelecida, mas ha
uma indicacdo consensual de que o0 aumento da pressao arterial, os disturbios do
metabolismo dos glicidios e lipidios e 0 excesso de peso estdo, de forma definitiva,
associados ao aumento da morbimortalidade cardiovascular, fato observado nao sé
nos paises desenvolvidos mas também, e de uma forma preocupante, nos paises

em desenvolvimento e subdesenvolvidos.

Portanto, a oportunidade de se ter em documento Unico uma abordagem conjunta
desses fatores de risco, de modo que possa ser utilizado ndo sé por especialistas
das areas, mas também pelo conjunto de profissionais da area da saude, € uma

iniciativa pioneira no nosso meio, e esperamos que ele alcance esse objetivo.

Finalmente, gostaria de agradecer a todos os colegas que participaram da realizacéao
deste documento e, de uma maneira especial aos Presidentes das Sociedades, que
pessoalmente ou através das suas liderancas estiveram presentes durante todo o

evento.
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Grau de Nivel de | Tratamento/Prevengao — Progndstico Diagndstico Diagnostico Diferencial/
Recomendacdo | Evidéncia | Etiologia Prevaléncia de Sintomas
Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com
1A homogeneidade) de Ensaios homogeneidade) de Coortes desde o homogeneidade) de Estudos homogeneidade) de Estudo de
Clinicos Controlados e inicio da doenca Diagnosticos nivel 1 Coorte (contemporanea ou
Randomizados Critério Prognéstico validado em Critério Diagndstico de estudos nivel | Prospectiva)
A diversas populagdes 1B, em diferentes centros clinicos
Ensaio Clinico Controlado e Coorte, desde o inicio da doenca, com | Coorte validada, com bom padrao de | Estudo de Coorte (contempo ranea
1B Randomizado com Intervalo de | perda <20% referéncia ou prospectiva) com poucas perdas
Confianga Estreito Critério Progndstico validado em uma | Critério Diagndstico testado em um
Unica populagdo Unico centro clinico
1C Resultados Terapéuticos do tipo | Série de Casos do tipo “tudo ou nada” | Sensibilidade e Especificidade Série de Casos do tipo “tudo ou
“tudo ou nada” préximas de 100% nada”
Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com
A homogeneidade) de Estudos de | homogeneidade) de Coortes histdricas | homogeneidade) de estudos homogeneidade) de estudos sobre
Coorte (retrospectivas) ou de seguimento de | diagndsticos de nivel > 2 diagndstico diferencial de nivel >
casos nao tratados de gupo controle 2b
de ensaio clinico randomizado
Estudo de Coorte (incluindo Estudo de coorte histdrica Coorte Exploratdria com bom padréo | Estudo de coorte histérica (coorte
Ensaio Clinico Randomizado de | Seguimento de pacientes n&o tratados de referéncia retrospectiva) ou com seguimento
2B Menor Qualidade) de gupo controle de ensaio clinico Critério Diagndstico derivado ou casos comprometido (nimero
randomizado validado em amostras fragmentadas | grande de perdas)
B Critério Progndstico derivado ou ou banco de dados
validado somente em amostras
fragmentadas
Observacao de Resultados Observacao de EvolugGes Clinicas Estudo Ecoldgico
2C Terapéuticos (outcomes (outcomes research)
research)
Estudo Ecoldgico
Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com Revisdo Sistematica (com
3A homogeneidade) de Estudos homogeneidade) de estudos homogeneidade) de estudos de
Caso-Controle diagndsticos de nivel > 3B nivel > 3B
Estudo Caso-Controle Selecao ndo consecutiva de casos, Coorte com selegao nao
3B ou padrao de referéncia aplicado de | consecutiva de casos, ou

forma pouco consistente

populacdo de estudo muito limitada
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4 Relato de Casos (incluindo Série de Casos ( e coorte progndstica
Coorte ou Caso-Controle de de menor qualidade)
menor qualidade)

Estudo caso-controle; ou padrao de
referéncia pobre ou ndo
independente

Série de Casos, ou padrdo de
referéncia superado

5 Opinido de Especialista sem avaliagdo critica ou baseada em matérias basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)

GRAUS DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia

Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia

Relatos de casos (estudos ndo-controlados)

A
B
Cc
D

Opiniao desprovida de avaliacéo critica, baseada em consensos,
estudos fisiol6gicos ou modelos animais
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1. CONCEITUAGAO, EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO

A Sindrome Metabdlica (SM) é um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular usualmente relacionados a deposicao
central de gordura e a resisténcia a insulina. E importante destacar a associagdo da
SM com a doenca cardiovascular, aumentando a mortalidade geral em cerca de 1,5

vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5 vezes'® (B, 2A).

Nao foram encontrados estudos sobre a prevaléncia da SM com dados
representativos da populagdao brasileira. No entanto, estudos em diferentes
populagbes, como a mexicana, a norte-americana e a asiatica, revelam prevaléncias
elevadas da SM, dependendo do critério utilizado e das caracteristicas da populagéao
estudada, variando as taxas de 12,4% a 28,5% em homens e de 10,7% a 40,5% em

mulheres®*%”.

O estudo da SM tem sido dificultado pela auséncia de consenso na sua definicao e
nos pontos de corte dos seus componentes, com repercussdes na pratica clinica e
nas politicas de satde. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)® e o National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP Ill)
formularam definicdes para a SM°.

A definicdo da OMS preconiza como ponto de partida a avaliagdo da resisténcia a
insulina ou do disturbio do metabolismo da glicose, o que dificulta a sua utilizagdo. A
definicdo do NCEP-ATP Il foi desenvolvida para uso clinico e nao exige a

comprovacgao de resisténcia a insulina, facilitando a sua utilizagéo.

Segundo o NCEP-ATP lll;, a SM representa a combinacdo de pelo menos trés
componentes dos apresentados no Quadro 1 (B, 2B). Pela sua simplicidade e
praticidade € a definicdo recomendada pela | Diretriz Brasileira de Diagnéstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica (I-DBSM).
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Quadro 1. Componentes da sindrome metabolica segundo o NCEP-ATP Il

Componentes Niveis
Obesidade abdominal por meio de circunferéncia
abdominal
Homens > 102cm
Mulheres > 88cm
Triglicerideos > 150mg/dL
HDL Colesterol
Homens < 40mg/dL
Mulheres < 50mg/dL
Pressao Arterial > 130mmHg ou > 85mmHg
Glicemia de jejum > 110mg/dL

A presencga de Diabetes Mellitus nao exclui o diagnéstico de SM

A I-DBSM recomenda que para os componentes - pressao arterial e triglicerideos-, o
uso de medicacao anti-hipertensiva ou de hipolipemiantes, assim como diagnostico

prévio de diabetes, preencham os critérios especificos.

A circunferéncia abdominal, medida no meio da distancia entre a crista iliaca e o
rebordo costal inferior, por ser o indice antropométrico mais representativo da
gordura intra-abdominal e de afericdo mais simples e reprodutivel, é a medida
recomendada'®'? (B, 2B).

O ponto de corte estabelecido para a circunferéncia abdominal, 102cm para homens
e 88cm para mulheres, tem sido questionado por ndo se adequar a populagbes de
diferentes etnias. Em alguns estudos, niveis mais baixos - 94cm para homens e
80cm para mulheres-, tém sido considerados mais apropriados*’'®. Recomenda-se
para mulheres com circunferéncia de cintura abdominal entre 80-88cm e homens
entre 94-102cm uma monitorizacdo mais frequente dos fatores de risco para

doencas coronarianas (C, 4).
Em face da recomendagdo da American Diabetes Association'®, o ponto de corte

proposto para o diagndstico de glicemia de jejum alterada passou de 110mg/dL para

100mg/dL, o que futuramente podera influir no critério diagnoéstico da SM.
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Apesar de nao fazerem parte dos critérios diagndésticos da sindrome metabdlica,
varias condicdes clinicas e fisiopatolégicas estao freqlientemente a ela associadas,
tais como: sindrome de ovarios policisticos, acanthosis nigricans, doenca hepatica
gordurosa nao-alcodlica, microalbuminuria, estados pré-tromboéticos, estados pro-

inflamatdrios e de disfuncéo endotelial e hiperuricemia'®.

Diagnéstico clinico e Avaliagcao laboratorial

Sao objetivos da investigacao clinica e laboratorial: confirmar o diagnéstico da
sindrome metabdlica (SM) de acordo com os critérios do NCEP-ATP III° e identificar
fatores de risco cardiovascular associados'®. Para tanto, realiza-se:

1. Historia clinica - idade, tabagismo, pratica de atividade fisica, historia
pregressa de hipertensdo, diabetes, diabetes gestacional, doenca arterial
coronariana, acidente vascular encefalico, sindrome de ovarios policisticos (SOP),
doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica, hiperuricemia, histéria familiar de
hipertensdo, diabetes e doenca cardiovascular, uso de medicamentos
hiperglicemiantes (corticosterodides, betabloqueadores, diuréticos).

2. Exame fisico necessario para diagnéstico da SM'’

2.1. Medida da circunferéncia abdominal (Quadro 1)
A medida da circunferéncia abdominal é tomada na metade da distancia entre
a crista iliaca e o rebordo costal inferior'® .

2.2. Niveis de pressao arterial (Quadro 1)

Deve-se aferir no minimo duas medidas da pressao por consulta, na posi¢ao

sentada, ap6s cinco minutos de repouso'®®.

Além destes dois dados obrigatérios devera estar descrito no exame fisico
destes pacientes:

2.3. Peso e estatura
Devem ser utilizados para o célculo do indice de massa corporal através da
formula: IMC = Peso/Altura®

2.4. Exame da pele para pesquisa de acantose nigricans
Examinar pescogo e dobras cutaneas.

2.5. Exame cardiovascular

3. Exames laboratoriais necessarios para o diagnostico da SM:

3.1. Glicemia de jejum (Quadro 1)
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A SM, definida pelos critérios do NECP-ATP lll, recomenda para o diagnéstico
das alteragdes da tolerancia a glicose apenas a avaliacao laboratorial de
jejum, nao exigindo teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) nem métodos
acurados de avaliagdo da insulino-resisténcia (clamp euglicémico, HOMA —IR)

3.2. Dosagem do HDL-colesterol e dos triglicerideos (Quadro 1)

Outros exames laboratoriais adicionais poderao ser realizados para melhor avaliagéo
do risco cardiovascular global, tais como: colesterol total, LDL-colesterol, creatinina,
4cido Urico, microalbuminaria®®, proteina C reativa®' (B, 2B), TOTG (glicemia de
jejum e apo6s 2 horas da ingestdo de 75g de dextrosol) e eletrocardiograma. A
presenca de LDL aumentado ndo faz parte dos critérios diagnésticos da sindrome
metabdlica, porém, freqientemente, os pacientes portadores de resisténcia a
insulina e SM apresentam aumento da fracdo pequena e densa do LDL-colesterol

que tem um potencial aterosclerético maior®? (C, 4).
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2. PREVENGAO PRIMARIA

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, os fatores de risco mais
importantes para a morbimortalidade relacionada as doengas crbnicas nao-
transmissiveis (DCNT) sao: hipertensdo arterial sistémica, hipercolesterolemia,
ingestao insuficiente de frutas, hortalicas e leguminosas, sobrepeso ou obesidade,
inatividade fisica e tabagismo?®. Cinco desses fatores de risco estdo relacionados &
alimentacao e a atividade fisica e trés deles tém grande impacto no aparecimento da
Sindrome Metabdlica (SM).

A predisposicio genética®, a alimentacdo inadequada® e a inatividade fisica®®
estao entre os principais fatores que contribuem para o surgimento da SM,
cuja prevencao primaria € um desafio mundial contemporaneo, com
importante repercussao para a saude. Destaca-se o aumento da prevaléncia da
obesidade em todo o Brasil e uma tendéncia especialmente preocupante do
problema, em criancas em idade escolar, em adolescentes e nos estratos de
mais baixa renda®. A adocdo precoce por toda a populacdo de estilos de vida
relacionados a manutencdo da saude, como dieta adequada e pratica regular de
atividade fisica, preferencialmente desde a infancia, é componente basico da
prevencao da SM.

A alimentacao adequada deve:

1. permitir a manutencédo do balanco energético e do peso saudavel?® (B, 2B);

2. reduzir a ingestdo de calorias sob a forma de gorduras®®, mudar o consumo
de gorduras saturadas para gorduras insaturadas®, reduzir o consumo de
gorduras trans (hidrogenada)®® (A, 1B);

3. aumentar a ingestdo de frutas, hortalicas, leguminosas®' e cereais integrais®
(A, 1B); reduzir a ingestao de acucar livre® (B, 2C);

4. reduzir a ingestao de sal (sédio) sob todas as formas®***°(A, 1B).

A atividade fisica é determinante do gasto de calorias e fundamental para o balanco

energético e controle do peso. A atividade fisica regular ou o exercicio fisico

M36,37

diminuem o risco relacionado a cada componente da S e trazem beneficios
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substanciais também para outras doencas (cancer de célon e cancer de mama).
Baixo condicionamento cardiorrespiratério, pouca forca muscular e sedentarismo
aumentam a prevaléncia da SM em trés a quatro vezes®?°. O exercicio fisico reduz
a pressao arterial®’, eleva o HDL-colesterol*® e melhora o controle glicémico*'. Com
duragdo minima de 30 minutos, preferencialmente diério, incluindo exercicios
aerobicos e de fortalecimento muscular, o exercicio fisico previne a SM em uma
relacdo dose-efeito apropriada para o grupo etario® (B, 2C). A melhora de habitos
de vida deve contemplar a reducdo do tempo de lazer passivo (televisdo, jogos

eletronicos, atividades em computadores etc.)* (C, 4).

O tabagismo deve ser agressivamente combatido e eliminado, pois eleva o risco
cardiovascular®® (A, 1A).

Programas educativos que abordem as medidas preventivas em escolas, clubes,
empresas e comunidades podem contribuir para a prevencao da SM* (B, 2C)
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3. TRATAMENTO NAO-MEDICAMENTOSO DA SINDROME METABOLICA

A realizacdo de um plano alimentar para a reducao de peso, associado a exercicio
fisico sao considerados terapias de primeira escolha para o tratamento de pacientes

com sindrome metabdlica® (A, 1A).

Estd comprovado que esta associagdo provoca a redugdo expressiva da

|45,46

circunferéncia abdominal e a gordura viscera , melhora significativamente a

sensibilidade & insulina, diminui os niveis plasmaticos de glicose**®

, podendo
prevenir e retardar o aparecimento de diabetes tipo 2 *'*°. H4 ainda, com essas
duas intervencdes, uma reducdo expressiva da pressido arterial®®®' e nos niveis de

triglicérides, com aumento do HDL-colesterol*.

Esses recentes resultados em pacientes com sindrome metabdlica fundamentam as
condutas referentes ao plano alimentar e ao exercicio fisico como tratamento nao-

medicamentoso da SM, que serdo apresentadas a seguir.

Plano Alimentar

A adocao de um plano alimentar saudavel € fundamental no tratamento da sindrome
metabdlica. Ele deve ser individualizado e prever uma reducdo de peso sustentavel
de 5% a 10% de peso corporal inicial. O primeiro passo é estabelecer as
necessidades do individuo a partir da avaliacao nutricional, incluindo a determinacao
do indice de massa corporal, circunferéncia abdominal e, quando possivel, a
composicao corporal. Aléem disso, a determinacdo do perfil metabdlico € muito

importante na terapia nutricional da sindrome metabdlica.

O plano alimentar deve fornecer um valor calérico total (VCT) compativel com a
obtencdo e/ou manutengdo de peso corporal desejavel. Para obesos, a dieta deve
ser hipocalérica, com uma redugédo de 500kcal a 1000kcal do gasto energético total
(GET) diario previsto ou da anamnese alimentar, com o objetivo de promover perdas
ponderais de 0,5kg a 1,0kg/semana. Um método pratico para o calculo do GET &

utilizar 20kcal a 25kcal / kg peso atual / dia®® (A, 1A). Nao utilizar dietas inferiores a
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800kcal, pois ndo sdo efetivas para a redugdo de peso™ (D, 5). As recomendacdes

de ingestao de calorias e macronutrientes estdo sumarizadas no Quadro 1.

Quadro 2. Composicao do plano alimentar recomendado para a sindrome metabdlica

Calorias e Macronutrientes Ingestdo Recomendada

Calorias Totais para reduzir o peso em 5% a 10% e prevenir recuperagao

Carboidratos’ 50%-60% das calorias totais

Fibras® 20g - 30g/dia

Gordura total® 25% - 35% das calorias totais

Acidos graxos saturados® (AGS) <10% das calorias totais

Acidos graxos poliinsaturados® (AGP!) até 10% das calorias totais

Acidos graxos monoinsaturados® (AGMI) até 20% das calorias totais
Colesterol’ < 300mg/dia

Proteina® 0,89 a 1,0g/kg peso atual/dia ou 15%

O total de porgdes diarias desse grupo de alimentos varia de acordo com o VCT do plano alimentar prescrito.
Considerando que uma porgao de carboidratos corresponde a uma fatia de pao de forma, ou meio pao francés,
ou uma escumadeira rasa de arroz ou de macarrdo, ou uma batata média, ou meia concha de feijao, por
exemplo, mulheres com IMC>27I<g/m2 e sedentéarias poderao receber apenas seis porgdes/dia, enquanto homens
ativos com peso normal poderao ingerir até 11 porgées/dia.

2 Selecionar alimentos integrais ou minimamente processados com baixo indice glicémico.

% Devem ser evitados alimentos gordurosos em geral como carnes gordas, embutidos, laticinios integrais, frituras,
gordura de coco, molhos, cremes e doces ricos em gordura e alimentos refogados e temperados com excesso
de 6leo ou gordura.

* Incluem os acidos graxos saturados (C8-C16) e os acidos graxos trans. Recomendar até 7% se LDL-colesterol
for >100mg/dL.

® Incluem os &cidos graxos 6mega-3 0os quais sdo encontrados em peixes como salmao, sardinha, cavala e
arenque.

% 0 azeite de oliva possui 77% de AGMI e seu consumo é predominante na dieta Mediterranea.

7 Alguns individuos com LDL-colesterol >100mg/dL podem se beneficiar com uma ingestéo diaria de colesterol
de 200mg/dia®®® (A, 1A).

8 Corresponde a duas porgdes pequenas de carne magra/dia, que podem ser substituidas pelas leguminosas
(soja, grao de bico, feijdes, lentilha, etc.) e duas a trés porgdes diarias de leite desnatado ou queijo magro. O
consumo de peixes deve ser incentivado por sua riqueza em acidos graxos n-3. Os ovos também podem ser
utilizados como substitutos da carne, respeitando-se o limite de duas gemas/semana, em fungdo do teor
colesterol. Excessos proteicos devem ser evitados.
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Carboidratos

A adocao do modelo dietético DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
associado a uma intervencado no estilo de vida pode aumentar a sensibilidade a
insulina. Para os carboidratos, € recomendado o uso de hortalicas, leguminosas,

graos integrais e frutas®®>®

(A, 1A). O agucar de mesa ou produtos contendo agucar
(fonte de frutose) podem eventualmente ser ingeridos no contexto de um plano
alimentar saudavel®**® (D, 5). Embora dietas com baixo indice glicémico possam
reduzir a glicemia pos-prandial e o perfil lipidico, a capacidade dos individuos para
manter estas dietas em longo prazo ndo esta bem estabelecida. Ndo sao
encontradas evidéncias suficientes para recomendar o uso de alimentos de baixo

indice glicémico como estratégia priméaria no plano alimentar®®®? (B, 2C).

Fibras

E recomendado o consumo de fibras em 20g a 30g/dia sob a forma de hortalicas,
leguminosas, graos integrais e frutas, pois fornecem minerais, vitaminas e outros
nutrientes essenciais para uma dieta saudavel. Embora altas quantidades de fibras
(50g/dia) mostrem efeitos benéficos sobre o controle glicémico e lipidico, ndao é
conhecido se a palatabilidade e os efeitos gastrintestinais colaterais dessa

quantidade de fibras seriam aceitaveis pela populacdo®®°8%? (A, 1A).

Gorduras

A ingestdo de gordura € inversamente associada a sensibilidade insulinica ndo
somente pela relacado positiva com o peso corporal, mas também pela qualidade da
oferta de 4&cidos graxos® (A, 1A). Em algumas situagbes, como na
hipertrigliceridemia ou quando o HDL-colesterol for inferior ao desejavel, pode ser
aconselhavel aumentar a quantidade de gordura monoinsaturada, reduzindo neste
caso a oferta de carboidratos. Esta substituicdo deve acontecer, pois 0 aumento dos
acidos graxos monoinsaturados de forma aditiva ao plano alimentar pode promover
o aumento de peso. O uso de gordura em cotas inferiores a 15% do VCT pode
diminuir o HDL-colesterol e aumentar os niveis plasmaticos de glicose, insulina e
triglicerideos® (B, 2C).

Os acidos graxos poliinsaturados 6mega-3 podem ser benéficos na sindrome

55,64

metabdlica (A, 1A) em especial no tratamento da hipertrigliceridemia grave em
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2 65,66

pessoas com diabetes tipo (A, 1B). Duas ou trés porcoes de peixe/semana

devem ser recomendadas®’ (B, 2C).

Os &cidos graxos trans aumentam o LDL-colesterol e triglicerideos e reduzem a
fracdo do HDL-colesterol. A maior contribuicdo desses &acidos graxos na dieta
origina-se do consumo de éleos e gorduras hidrogenadas, margarinas duras e
shortenings (gorduras industriais presentes em sorvetes, chocolates, produtos de
padaria, salgadinhos tipo chips, molhos para saladas, maionese, cremes para
sobremesas e 0Oleos para fritura industrial) e, em menor quantidade, produtos lacteos
e carnes bovinas e caprinas. Seu consumo deve ser reduzido®’ (A, 1B).

Proteina

Recomenda-se uma ingestao diaria de proteinas de 0,89 a 1g/kg de peso atual ou
15% do VCT. Embora dietas hiperproteicas e baixa em carboidratos possam
promover a reducdo de peso € melhorar a glicemia a curto prazo, ndo esta bem

estabelecida a sua efetividade em longo prazo®®™ (B, 2C).

Vitaminas e minerais

O plano alimentar deve prover a recomendacao para o consumo diario de duas a
quatro porcoes de frutas, sendo pelo menos uma rica em vitamina C (frutas citricas)
e de trés a cinco porcoes de hortalicas cruas e cozidas. Recomenda-se, sempre que

possivel, dar preferéncia aos alimentos integrais.

Sal de cozinha

Deve ser limitado a 6g/dia. Devem ser evitados os alimentos processados como
embutidos, conservas, enlatados, defumados e salgados de pacotes tipo snacks. Ao
contrario, temperos naturais como salsa, cebolinha e ervas aromdticas s&o

recomendados em vez de condimentos industrializados®® (A, 1A).

Recomendacoes alimentares complementares

A adogéao do modelo dietético DASH e da Dieta Mediterranea que preconizam o uso
de hortaligas, leguminosas, graos integrais e frutas, laticinios com baixo teor de
gordura total, gordura saturada e frans e colesterol, alta quantidade de gordura

monoinsaturada (azeite de oliva) e acidos graxos Omega-3 e fornece altas
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quantidades de potassio, magnésio e calcio pode ser uma opcao terapéutica na
sindrome metabdlica quando associada a uma intervencdo no estilo de vida®®’""2

(A, 1A).

O plano alimentar deve ser fracionado em cinco refei¢cdes, sendo trés principais e
dois lanches. Quanto a forma de preparo dos alimentos, preferir os grelhados,
assados, cozidos no vapor ou até mesmo crus. Os alimentos diet e light podem ser
indicados no contexto do plano alimentar e nao utilizados de forma exclusiva.
Devem-se respeitar as preferéncias individuais e o poder aquisitivo do paciente e da
familia (D, 5).

Exercicio
As recomendacdes de exercicio fisico para a atuacdao nos fatores de risco
associados a SM encontram-se no Quadro 3.

Recomendacoes Adicionais

Recomenda-se além da implementacdo de um plano alimentar adequado e
realizacdo de exercicio fisico, a inclusao de outros itens, tais como, controle das
situacOes estressantes, cessacdo do fumo e controle na ingestdo de bebida

alcodlica.

Para o consumo de bebidas alcodlicas, o limite maximo recomendado é de 30g de
etanol ao dia para o sexo masculino e metade para as mulheres'®'® (A, 1A).
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Quadro 3. Recomendacgoes de exercicio fisico na sindrome metabdlica

Recomendacoes Gerais para o Paciente com SM:

Realizacdo de pelo menos 30 minutos de atividade fisica leve a moderada de forma
continua ou acumulada na maioria dos dias de semana, incluindo mudancas no seu
cotidiano. Por exemplo, subir escada, usar menos o carro para a sua locomog¢ao, ou
mesmo tornar as suas atividades de lazer mais ativas'® (D, 5).

Recomendacao Individualizada:

Tipo: Exercicio aer6bio como, por exemplo, caminhada, ciclismo, corrida, natagao,
danca, entre outros®® (A, 1A).

Freqiiéncia: 3 a 5 vezes/semana® (A, 1A).

Duracéo: 30-60min continuos™ (A, 1A)

Intensidade: moderada® (A, 1A), calculada de 2 formas:

Forma simplificada: conseguir falar durante o exercicio' (D, 5)

Forma mais controlada: 50%-70% da FC de reserva ou 50%-65% do VO, pico (A, 1A)
Para célculo da FC de reserva usar a seguinte férmula:

FC treino = (FCmaxima — FCrepouso) x % recomendada da FCreserva + FCrepouso
FCreserva = FC maxima — FCrepouso

FCmaxima = FC medida no teste ergométrico ou calculada por 220 — idade

FCrepouso = FC medida ap6s 5min de repouso deitado

Exercicios resistidos: Exercicios com peso até 50% da forca maxima podem ser
realizados em associacdo com os exercicios aerébios (D, 5).

Cuidados para a realizagao de exercicio:

Pacientes acima de 35 anos com SM — uma avaliagao clinica e ergométrica (teste de
esforco) é recomendada, antes do inicio das atividades fisicas (D, 5).

Participantes de programa de exercicio fisico individualizado - o teste ergométrico ou

ergoespirométrico é obrigatério (D, 5).

Evidéncias mostram que acima desse limites ha elevacao nos niveis da pressao
arterial, além de influenciar na carga calérica total. Na sindrome metabdlica, para as
mulheres e para os pacientes com elevacao dos niveis de triglicérides e do peso
corporal esses valores devem ser reduzidos a metade.

A sindrome metabdlica compreende, na sua definicdo, doengas crénicas como a
hipertensao arterial, diabetes mellitus e dislipidemia que, isoladamente, apresentam

controle pouco satisfatério, devido a baixa ades&o ao tratamento’ ">,
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Esforcos devem ser conjugados no sentido de otimizar recursos e estratégias, com
participagéo ativa do paciente e manutengdo da sua qualidade de vida, visando
minimizar ou evitar essa problematica tdo freqlente. A atuacdo integrada dos
membros da equipe de saude: médico, nutricionista, professor de educacao fisica,
enfermeiro psicologo, assistente social, farmacéutico, visando a assisténcia ao

paciente, é o grande passo para conquistas futuras’® (D, 5).
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4. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

O tratamento medicamentoso da hipertensao arterial na sindrome metabdlica tem
como objetivo, reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascular e renal, além de
prevenir o agravamento metabolico. Esses beneficios podem ser alcangcados em

pacientes tratados com diuréticos’”"® 77.78.80.81

, inibidores adrenérgicos , inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA)®"®, antagonistas do receptor AT1 da
angiotensina Il (BRA)®¥®, antagonistas de canais de célcio e vasodilatadores
diretos®68991 Entretanto, ao término de grande parte dos estudos que avaliaram o
controle da pressao arterial (PA), a maioria dos pacientes utilizou associacao dos

hipotensores®% (A, 1A).

Sendo a sindrome metabdlica constituida de inumeros fatores de risco
cardiovascular, deve-se considerar o tratamento farmacolégico da hipertensédo
arterial nela presente a partir de 140/90mmHg ou130/80mmHg na presenca de
diabetes mellitus'®%% (A, 1A).

Meta de Reducao da Pressao Arterial

Reducgé&o da presséo arterial para cifras inferiores a 130mmHg/85mmHg pode ser util
em pacientes com elevado risco cardiovascular®®. Nos pacientes diabéticos,
recomenda-se reducdes da pressao arterial para niveis inferiores a 130/80mmHg'®'
e para 0s pacientes com proteinuria maior que 1g/24h, cifras inferiores a

120/75mmHg deverdo ser a meta %% (A, 1A).

Para os pacientes portadores de doenca cardiovascular estabelecida e com idade
superior a 50 anos, recomenda-se atingir essa meta em menos de 6 meses. Para
isso, pode ser utilizada a maioria dos hipotensores, ndo havendo diferencas entre

eles em relagdo aos beneficios cardiovasculares’?848587.100-103 (p "4 A),
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Tratamento Farmacologico
Nos Quadros 4 e 5 encontram-se, respectivamente, os principios gerais a serem
seguidos para o tratamento farmacologico da hipertensdo arterial na SM e,

sintetizados, os principais anti-hipertensivos utilizados no Brasil'®

Quadro 4. Principios gerais do tratamento farmacolégico da hipertensao arterial

e Ser eficaz por via oral

e Ser bem tolerado pelo paciente

e Permitir a administracdo do menor nimero possivel de tomadas diarias, com
preferéncia para agueles com posologia de dose Unica diaria

e |niciar o tratamento com as menores doses efetivas preconizadas para cada
situacdo clinica, podendo ser aumentadas gradativamente (considerar que
quanto maior a dose, maiores sdo as probabilidades de surgirem efeitos
indesejaveis)

e Considerar o uso combinado de medicamentos anti-hipertensivos

e Respeitar um periodo minimo de 4 semanas, salvo em situagées especiais,
para proceder ao aumento da dose, a substituicdo da monoterapia ou a
mudanca da associacao de farmacos

e Instruir o paciente sobre a doenga, sobre a necessidade do tratamento
continuado, sobre os efeitos colaterais dos medicamentos utilizados e sobre a
planificagdo e os objetivos terapéuticos

e Considerar as condigcdes socioeconémicas do paciente
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Quadro 5. Agentes anti-hipertensivos disponiveis no Brasil

Numero
de

Posologia (mg)

Medicamentos

Minima Maxima tomadas/
dia
Clortalidona 12,5 25 1
Tiazidicos Hidroclorotiazida 12,5 50 1
Indapamida 2,5 5 1
s Indapamida SR 1,5 3 1
Diuréticos
Bumetamida 0,5 > 1-2
De alca Furosemida 20 > 1-2
Piretanida 6 12 1
Poupadores de potassio Amilorida (em associagao) 2,5 5 1
Espironolactona 50 100 1-3
Triantereno (em associacéo) 50 150 1
Alfametildopa 250 1.500 2-3
Acéo central Clonidina 0,1 0,6 2-3
Guanabenzo 4 12 2-3
Moxonidina 0,2 0,4 1
Rilmenidina 1 2 1
Inibidor Doxazosina (urodinamica) 2 4 2-3
adEecrt%resicos Alfa-1 bloqueadores Prazosina 1 10 2-3
9 Trimazosina (urodinamica) 2 10 2-3
Atenolol 25 100 1-2
Betabloqueadores Bisoprolol 2,5 10 1-2
Metoprolol 50 200 1-2
Nadolol 20 80 1-2
Propranolol 40 240 2-3
Pindolol (com ASI) 5 20 1-3
Vasodilatadores Hidralazina 50 200 2-3
diretos Minoxidil 2,5 40 2-3
Fenilalquilaminas
Verapamil Coer* 120 360 1
Verapamil Retard* 120 480 1-2
Benzotiazepinas
Diltiazem SR* ou CD*1 20 360 1-2
Antagonistas dos Diidropiridi
; Zlni iidropiridinas
canais de célcio Amlodipina 25 10 1
Felodipina 5 20 1
Isradipina 2,5 10 2
Lacidipina 4 8 1-2
Nifedipina Oros* 30 60 1
Nifedipina Retard* 20 40 1-2
Nisoldipina 10 30 1
Nitrendipina 20 40 2-3
Lercanidipina 10 20 1
Manidipina 10 20 1
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Benazepril 5 20 1-2
Captopril 25 150 2-3
- Cilazapril 2,5 5 1-2
Inibidores da Delapril 5 30 1-2
enzima Enalapril 5 40 12
conversora da Fosinopril 10 20 1-2
angiotensina Lisinopril 5 20 1-2
Quinapril 10 20 1
Perindopril 4 8 1
Ramipril 2,5 10 1-2
Trandolapril 2 4 1
Candesartan 8 16 1
Antagonistas do :_rgszﬁgﬁn 15500 ?88 1
receptor AT1 da Olmesartana 20 40 1
angiotensina Il Telmisartan 40 80 1
Valsartan 80 160 1

* Retard, SR, CD, Coer, Oros — Referem-se a preparagdes farmacéuticas de liberagdo lenta — agdo prolongada.
** Varidvel — de acordo com a indicagao clinica.
ASI — Atividade simpatomimética intrinseca

Escolha do Medicamento Anti-Hipertensivo

Diuréticos

Sao eficazes no tratamento da hipertensao arterial, tendo sido comprovada a sua
eficacia na reducdo da morbidade e da mortalidade cardiovascular, inclusive em
pacientes com diabetes’”7°#7:9192 (A {1A). Em fungéo dos muiltiplos mecanismos
que induzem a retengédo de sodio nos pacientes portadores da SM, freqiientemente
torna-se necessario o uso de diuréticos para se obter a meta de reducao da pressao

arterial.

Como anti-hipertensivos, recomendam-se os diuréticos tiazidicos e similares em
baixas doses. As doses altas de diuréticos ndo implicam necessariamente em
beneficio hipotensor adicional, mas certamente potencializa efeitos colaterais tais
como a hipocalemia e desajustes metabdlicos glicidicos e lipidicos.

Considerando-se que a monoterapia anti-hipertensiva dificilmente promovera o

controle da pressao arterial dos pacientes com sindrome metabdlica e que a maioria

101,102

dos hipertensos necessitara de associacdes medicamentosas , sugere-se que
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esse hipotensor seja associado a drogas que bloqueiam o sistema renina-

angiotensina e minimizam a hipocalemia

Inibidores da enzima conversora da angiotensina
Sao eficazes no tratamento da hipertenséo arterial. Também reduzem a morbidade e

82,83,85

a mortalidade cardiovascular dos pacientes hipertensos com sindrome

metabdlica e elevado risco para doenca aterosclerética®®; dos pacientes com

84,104,105

doencas cardiovasculares e ainda retardam o declinio da fungdo renal em

pacientes com nefropatia diabética'®'% (A, 1A).

Em pacientes diabéticos, alguns estudos mostraram que estes agentes foram
superiores em prevenir eventos cardiovasculares quando comparados aos
bloqueadores de canais de calcio''® e diuréticos/betabloqueadores®. Entretanto, o
estudo ALLHAT'® nao registrou diferencas nos resultados cardiovasculares
encontrados entre os pacientes diabéticos tipo 2 que utilizaram diuréticos ou
antagonistas de canais de calcio ou inibidores da enzima conversora da

angiotensina (A, 1B).

Esses hipotensores ndo possuem efeitos deletérios ao metabolismo lipidico e

glicidico e alguns estudos®®®*

diabetes mellitus tipo 2 (A, 1A).

mostraram reducdo na incidéncia de novos casos de

Antagonistas do receptor AT, da angiotensina ll

Sao eficazes no tratamento do paciente hipertenso. Sao reconhecidamente nefro e
cardioprotetores nos pacientes diabéticos do tipo 2 com nefropatia estabelecida®
(A, 1A).

Em pacientes hipertensos portadores de elevado risco cardiovacular, um estudo®’
que utilizou um antagonista do receptor AT da angiotensina Il demonstrou que este
agente foi superior ao betabloqueador na reducdo da morbidade e da mortalidade
cardiovascular. Mais ainda, estudos recentes®”''" demonstraram que o tratamento

com BRAs se acompanhou de menor incidéncia de novos casos de diabetes (A, 1A).
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Antagonistas dos canais de calcio
Esses hipotensores sao bastante eficazes em reduzir a pressdo arterial e nao

112,113 Isto se

provocam alteracbes no metabolismo lipidico e no de carboidratos
aplica tanto aos diidropiridinicos quanto aos nao-diidropiridinicos, embora seus
efeitos em longo prazo em relagéo a progressao da nefropatia diabética ainda nao
tenham sido determinados.

Fundamentadas por um conjunto de evidéncias®-%6:102.111

, essas drogas, pela sua
potente acao hipotensora, proporcionam protegdo cardiovascular semelhante as
outras drogas anti-hipertensivas. Lembrar que esse grupo de farmacos tem menor
capacidade de prevenir insuficiéncia cardiaca comparado aos diuréticos e IECA'™

(A, 1A).

Betabloqueadores

Sao eficazes no tratamento da hipertensao arterial tendo também sido comprovada a

sua eficacia na reducdo da morbidade e da mortalidade cardiovascular’’"88%81

Estdo especialmente indicados como a primeira opgcdo para o tratamento da

hipertensdo arterial associada a doenca coronariana'®''® (A, 1A).

95,112,116
)

Do ponto de vista metabdlico, podem induzir ao aumento de peso a

intolerancia a glicose'”'"®

21 19,120

e aumentar o risco para o desenvolvimento de diabetes

|121

mellitus tipo , hipertrigliceridemia e reducdo do HDL-colesterol’= e ainda

menor capacidade para a realizacao de exercicios fisicos (B, 2A).

Os betabloqueadores sdo formalmente contra-indicados em pacientes com asma
brénquica, doenga pulmonar obstrutiva cronica e blogueio atrioventricular de 2° e 3°
graus. Devem ser utilizados com cautela em pacientes com doenga vascular de
extremidades.

Inibidores adrenérgicos
A sindrome metabdlica usualmente se acompanha de hiperatividade simpatica e os
inibidores adrenérgicos podem auxiliar na obtencdo da meta de reduzir a pressao

arterial nesses pacientes.
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Os simpaticoliticos de acao central (alfametildopa, clonidina, moxonidina,
rilmenidina) tém efeitos metabdlicos neutros, porém seus efeitos colaterais limitam
seu uso clinico, ficando reservados como auxiliares para os pacientes que nao
respondem adequadamente aos demais hipotensores. A experiéncia favoravel para
o binbmio materno-fetal recomenda a alfametildopa como medicamento de escolha
para o tratamento da hipertensao durante a gravidez (B, 2C).

Os blogueadores alfa-1 apresentam baixa eficacia como monoterapia, devendo ser
utilizados em associacdo com outros anti-hipertensivos. Apresentam a vantagem de
propiciar melhora da sensibilidade insulinica'®®'?® . No entanto, o estudo ALLHAT'%,
comparando um alfabloqueador, a doxazosina, com o diurético clortalidona, mostrou
uma maior ocorréncia de eventos cardiovasculares, especialmente a insuficiéncia
cardiaca congestiva, no grupo que usou a doxazosina. Isto reforca a recomendacao
de que os bloqueadores alfa-1 ndo s&o drogas de primeira linha para o tratamento
de hipertensao arterial sistémica na SM (B, 2C).

Associacao de Hipotensores
A associacao de anti-hipertensivos deve obedecer a premissa de nao se associar
farmacos com mecanismos similares de acdo. Esta associacdo pode ser feita

mediante o emprego de hipotensores em separado ou combinados em doses fixas.

As seguintes associagdes de classes distintas de anti-hipertensivos sao atualmente
reconhecidas como eficazes: betabloqueadores e diuréticos; IECA e diuréticos; BRA
e diuréticos; antagonistas dos canais de calcio e betabloqueadores; antagonistas
dos canais de célcio e IECA'. Para os casos de hipertensdo resistente & dupla
terapia, podem-se associar trés ou mais medicamentos. Nessa situagdo, o uso de
diuréticos é fundamental (B, 2C).

Esquema Terapéutico

O esquema terapéutico nos pacientes hipertensos com SM esta centrado na meta
da reducdo da pressao arterial em curto prazo de tempo (de 3 a 6 meses),
utilizando-se a monoterapia ou a associacao de farmacos como sugerido na Figurat.
Considerando-se que 75% dos pacientes necessitam da associacdo de

hipotensores, sugere-se este esquema desde o inicio do tratamento. Ja para os
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pacientes com diabetes mellitus e SM, sugere-se a utilizagdo de bloqueadores do

sistema renina-angiotensina como parte do esquema terapéutico. Diante de lesédo

renal com proteindria acima de 1g/dia, devem-se reduzir os niveis tensionais a cifras

inferiores a 120mmHg/75mmHg, sendo que o esquema terapéutico deve incluir

compulsoriamente um bloqueador do sistema renina-angiotensina (A, 1A).

Fluxograma para o tratamento medicamentoso da Hipertensao Arterial

Monoterapia

Estagio 1

Antagonista do canal de célcio
Antagonista do receptor AT1 da All

Diurético
Betabloqueador
Inibidor da ECA

Associacao de
farmacos

Classes distintas em
baixas doses,
principalmente para os
Estagios2e 3

Resposta inadequada ou efeitos adversos

Aumentar
a dose

Substituir a
monoterapia

Adicionar o 2°
farmaco

Aumentar a Trocar a Adicionar o 3°
dose da associacao farmaco
associacao

Resposta inadequada

Adicionar outros anti-hipertensivos
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5. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DO DIABETES MELLITUS

Quando os pacientes com hiperglicemia ndo respondem ou deixam de responder
adequadamente as medidas ndo-medicamentosas, devem ser inseridos um ou mais
agentes antidiabéticos, com a finalidade de controlar a glicemia e promover a queda
da hemoglobina glicada (B, 2A).

Os valores de glicemia para o diagndstico de Diabetes Mellitus (DM)'®* estio
apresentados no Quadro 6. O diagnéstico de DM deve ser confirmado pela repeticéo
do teste em outro dia, a ndo ser que haja hiperglicemia inequivoca com
descompensagdo metabdlica aguda ou sintomas oObvios de DM. A tolerancia
diminuida a glicose pode ser identificada no jejum e também apd6s sobrecarga com

124-128

75¢ de glicose

Quadro 6. Valores de glicose plasmatica em mg/dL preconizados para o diagndstico

de diabetes mellitus e seus estagios pré-clinicos '?*'%

Categoria Jejum* 2h apos 75g de glicose Casual**
Glicemia normal <110 <140 <200
Tolerancia >110 e <126 2140 e <200
diminuida a glicose
Diabetes Mellitus >126 2200 2200 (com sintomas

classicos™™)

*o jejum é definido como a falta de ingestao calérica por no minimo 8 horas;

**glicemia plasmatica casual é definida como aquela realizada a qualquer hora do dia,
sem se observar o intervalo desde a ultima refeicao;

***0s sintomas classicos de DM incluem polidria, polidipsia e polifagia.

Estudos epidemiolégicos sustentam a hipétese de uma relagdo direta e
independente entre os niveis sanguineos de glicose e a doenca cardiovascular'?®'4
(A, 1A). A auséncia de um limiar glicémico em diabéticos e a persisténcia desta
relacdo em nao-diabéticos sugerem que a glicemia é uma variavel continua de risco,

da mesma forma que outros fatores de risco cardiovascular'?>'*® (Quadro 7). Sendo
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assim, o tratamento deve objetivar a normoglicemia e a sua manutengdao em longo
prazo. E importante ressaltar que ndo se tem um estudo comprobatério sobre a
reducdo da mortalidade na sindrome metabdlica, com a utilizacdo dos agentes
antidiabéticos existentes. Estes medicamentos estdo indicados no tratamento da
hiperglicemia quando os valores encontrados no jejum e/ou pds-sobrecarga

estiverem acima dos requeridos para o diagnéstico do diabetes mellitus'?+ 126128

Quadro 7. Inicio do tratamento: graus de recomendacédo e niveis de evidéncia de
prevencao do risco cardiovascular e progressao para o diabetes mellitus segundo o
valor da glicemia '3'44147-153

Graus de
recomendacao e
niveis de evidéncia
para progressao de

Graus de recomendagéo e niveis
de evidéncia de prevengao
cardiovascular

Nivel de hiperglicemia

DM
Jejum 2126mg/dL
B-2A* A1A?
Intolerante ao jejum
(>110mg/dL e <126mg/dL) B-2B A1AA

Intolerante p6s-sobrecarga
de glicose B-2AA A1AA
(>140mg/dL e <200mg/dL)

Antidiabéticos Orais

Antidiabéticos orais sdo substancias que tém a finalidade de baixar e manter a
glicemia normal (Jejum <110mg/dL e pés-sobrecarga <140mg/dL)'?’. Sob esse
conceito amplo, de acordo com o mecanismo de agéo principal, os antidiabéticos
orais podem ser separados em medicamentos que: reduzem a velocidade de
absorcao de glicidios (inibidores da a-glicosidases), diminuem a producao hepética
de glicose (biguanidas), aumentam a sua utilizacdo periférica (glitazonas) e
incrementam a secrecdo pancreatica de insulina (sulfoniluréias e glinidas). No
entanto, com finalidade pratica, os antidiabéticos orais podem ser classificados em
duas categorias: 0s que nao aumentam a secrecdo de insulina - anti-

hiperglicemiantes e os que aumentam a secre¢ao de insulina - hipoglicemiantes.
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1. Medicamentos que ndo aumentam a secrecao de insulina:

Estes medicamentos, quando usados em monoterapia, em geral ndo estao
relacionados com o aparecimento de hipoglicemia e, portanto, podem ser utilizados
com seguranca desde o inicio da enfermidade. Fazem parte deste grupo: a
metformina (biguanida), a rosiglitazona e pioglitazona (tiazolidinedionas ou
glitazonas) e a acarbose (inibidor da alfa-glicosidase). A metformina tem sua maior
acao anti-hiperglicemiante na diminuicdo da producao hepatica de glicose, com uma
acdo sensibilizadora periférica menor, baixando a Alc em 1,5%-2% 2% 126:128.154.155
As glitazonas atuam mais na insulino-resisténcia periférica no musculo, célula
adiposa e hepatdcito, reduzindo a A1c em 1%-1,5%, enquanto que a acarbose reduz
a velocidade de absorgdo intestinal de glicose, portanto agindo mais na glicemia

pds-prandial, com reducido de 0,7%-1% na A{c'?*126:128,148-152,156-158

2. Medicamentos que aumentam a oferta de insulina:

Sao os secretagogos de insulina. Compreendem as sulfoniluréias que desenvolvem
uma acado hipoglicemiante mais prolongada (clorpropamida, glibenclamida,
gliclazida, glipizida, e glimepirida) que promovem queda de 1,5% a 2% na Alc e as
metglitinidas ou glinidas, com menor tempo de acdo, cobrindo principalmente o
periodo pos-prandial, com reduc¢do de A1c de 1% com a nateglinida e de 1,5% a 2%

com a r.epag”nida124,126—128,159—161 )

Escolha do medicamento

A escolha do medicamento vai depender dos valores das glicemias no jejum e pés-
prandial, da hemoglobina glicada, do peso, da idade, de complicagdes e doencas
associadas. Ainda, as possiveis interagdes com outros medicamentos, reacdes
adversas e as contra-indicagbes deverdo ser analisadas. Com glicemia inferior a
150mg/dL, estdo indicados os medicamentos que ndao promovam aumento na
secrecao de insulina, principalmente se o paciente for obeso'?*'?¢'28 (D, 5). Quando
a glicemia de jejum for superior a 150mg/dL, mas inferior a 270mg/dL, a indicagao da
monoterapia antidiabética oral dependera do predominio entre insulino-resisténcia

ou insulino-deficiéncia'?*'2¢'28(D, 5).
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Na maioria das vezes, € verificado no inicio clinico do diabetes, a presenca de
obesidade, hipertrigliceridemia, HDL colesterol baixo, hipertensdo arterial, entre
outros estigmas observados na sindrome metabdlica. Eles indicam a presenca de
resisténcia a insulina e, neste caso, sdo mais apropriadas as drogas anti-
hiperglicemiantes, que irdo melhorar a atuacdo da insulina endégena, com melhor
controle metabdlico, evitando ganho ponderal excessivo'?4126128:155.159 (A 1)
(Quadro 8). Ja a associacao perda de peso e hiperglicemia, revela a deficiéncia de
insulina. Nesta circunstancia, os medicamentos secretagogos devem ser 0s mais

indicados (sulfoniluréias ou glinidas) 2412612815159 (p 5

Para aqueles pacientes com glicose de jejum normal ou préximo do normal, mas
com hemoglobina glicada acima do normal, estd indicado o uso de drogas que
atuem mais na glicemia pds-prandial (acarbose ou glinidas)'?*126-128.148-152.161 (o

1A).

Com os anos de doenca, ocorre reducao na capacidade secretéria de insulina pela
célula beta e a monoterapia pode falhar na manutencdo do bom controle
metabdlico'?41267128.155.159-163 - Agsim ha necessidade de combinar medicamentos
orais com mecanismos de acao diferentes e, algumas vezes, ha que acrescentar
uma terceira droga oral. Neste momento, é importante a analise do custo-beneficio
do tratamento, ja que a introducao de insulina pode ser também eficaz, e com menor
custo. Na combinagéo terapéutica é importante conhecer o poder redutor glicémico
adicional da segunda ou terceira droga oral utilizadas.

Por outro lado, o paciente pode comparecer na primeira consulta, no principio do
diabetes, quando predomina a insulino-resisténcia ou entdo com muitos anos de
evolugao da enfermidade onde a principal caracteristica é a insulinopenia. A melhor
terapia vai depender muito da capacidade secretdria do seu pancreas. Na fase 1,
periodo inicial do DM tipo 2 caracterizado por obesidade com insulino-resisténcia, a

melhor indicacdo sao os medicamentos que ndo aumentam a secrecao de insulina.
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FASES DE SECRECAO DE INSULINA NA EVOLUCAO DO
DIABETES MELLITUS TIPO 2 - REFLEXOS NO TRATAMENTO

FASE 1 FASE FASE 3 FASE 4

METFORMINA COMBINACOES COMBINAGAO

ou monoterapia c/ INSULINIZAGAO
ROSIGLITAZONA : C/INSULINA

SULFONILUREIAS PLENA
PIOGLITAZONA NOTURNA

REPAGLINIDA Opcional: manter
ACARBOSE NATEGLINIDA sensibilizador de

insulina

Figura 2. Fases da terapia medicamentosa no DM'%®

Na fase 2, com diminuicdo de secrec¢do de insulina, é correta a indicacdo de um
secretagogo, que pode entrar ou em combinacdo ou em monoterapia. Na fase 3,
com a progressdo da perda de secre¢do da insulina, € necessario associar aos
agentes orais, uma injecao de insulina de depésito, antes de o paciente dormir. Por
fim, na fase 4, quando predomina a insulinopenia, o paciente deve receber pelo
menos duas aplicagdes de insulina de depodsito, NPH ou lenta: uma antes do
desjejum e a outra antes do jantar ou ao dormir, isoladas ou combinadas com uma
insulina rapida ou ultra-rapida'®*'®® Nesta fase 4, um agente oral sensibilizador
combinado no tratamento pode reduzir as doses de insulina e auxiliar na melhora do

controle metabolico'® (

Figura 2).

Combinacao terapéutica

Combinando dois ou mais agentes antidiabéticos orais com mecanismos de acao
diferentes obtém-se uma queda adicional na glicemia, com melhora do controle
metabdlico confirmado pela dosagem de Aic. Varios esquemas de combinagdes

foram propostos e sdo utilizados'®® (Quadro 9).
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Quadro 9. Esquema de combinacao de drogas hipoglicemiantes

Sulfoniluréias e metformina*; com queda adicional na A1c de 1,7%
Sulfoniluréias e acarbose*; com queda adicional na A1c de 0,9%
Metformina e acarbose**; com queda adicional na A1c de 1,7%
Sulfoniluréia, metformina e acarbose;

Sulfoniluréias e glitazonas*; com queda adicional na A1c de 1,3%-1,4%

- 0 O O T 9

Metformina e glitazonas*; com queda adicional na A1c de 0,8%-1,2%
Glinidas e metformina*; com queda adicional na Al1c de 1%-1,1%

o «Q

Insulina noturna e metformina diurna**; com queda adicional na Al1c de 1,7%-2,5%
i Insulina noturna e acarbose diurna**; com queda adicional na A1c de 0,4%-0,5%
k Insulina noturna e sulfoniluréia com metformina ou acarbose diurna;

Insulina noturna e glitazonas diurnas*; com queda adicional na A1c de 1%-1,3%.

*aprovadas pelo FDA-USA ' **com suporte de publicacdes revisadas'®

Insulina noturna e sulfoniluréias diurna*; com queda adicional na A1c de 0,5%-1,8%

Quando a combinacao terapéutica com medicamentos orais falha na obtencédo do

bom controle, esta indicada a introdugéo de insulina de depésito (NPH ou Glargina)

antes de o paciente dormir, ainda em combinacdo com medicamentos orais

128,160,162,164,165167169 (A 1 A). A dose de insulina noturna deve ser ajustada de acordo

com a glicemia de jejum, que devera ser mantida entre 100mg/dL -120mg/dL. Esta

medida promove melhora no controle glicémico com menor ganho ponderal

164.165.167.168 Estudo comparativo de combinagao entre insulina e antidiabéticos orais

demonstrou que a associagdo de insulina noturna e metformina diurna causou o

menor ganho ponderal e produziu o melhor controle metabdlico com menor

incidéncia de hipoglicemia'®.
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Quadro 8. Tratamento medicamentoso do diabetes mellitus

124,126,147,148,152-158,161

Mecanismo Reducao | Reducao | Contra- Efeitos | Outros efeitos
edicamentos e acao a glicemia a indicacado | colaterais | benéficos
Med t d da gl d d lat benéf
de jejum Alc(%)
(mg/dL)
SULFONILUREIAS
Posologia mg . 2"5:2}'1'3%'3
Clorpropamida 125 a 500 Aumento da 60-70 1,5-2,0 ﬁ;i?:ggf,c,a ponderal
Glibenclamida 2,5a20 secregao de renal ou (Clorpropami
Glipizida 25a20 insulina hepética da favorece
Gliclazida 40 a 320 0 aumento
GliclazidaMR 30 a 120 o Pronea0
Glimepirida 1a8 ndo protege
contra
1 a 2 tomadas/dia retinopatia)
METIGLINIDAS
Posologia mg . o i
Repaglinda  0,5a 16 Aumento da 20-30 0,7-1,0 | Gravidez H'goggﬁﬁ;ma S:S:f;;md:mo
Nateglinida 120 a 360 secregao de ponderal | médio intimal
insulina discreto carotideo
3 das/d (Repaglinida)
tomadas/dia
BIGUANIDAS Diminuigéo de
Posologia mg Reduz a _Gra\]{'id.eAz, ' evec?tos |
, producéo insuficiéncia | pesconforto | Cardiovasculares
Metformina 1000 a 2550 hepatica de 60-70 1,5-2,0 Lena'l" abdominal, | Prevencéo de
glicose com cgfd?ggz’ diarréia, | pM2
2 tomadas/dia menor agao pulmonar e Mellhora do perfil
sensibilizadora acidose lipidico
da aQéO grave T
insulinica E(Iargcl)nwgao do
INIBIDORES DA o- Diminuicéo de
GLICOSIDASE eventos |
Posologia mg Retardo da 20-30 0,7-1,0 | Gravidez Meteorism c;ardlova?cu ares
~ ) revencgéo de
Acarbose 50a 300 | absorgéo de 2 . | DM2
; flatuléncia
carboidratos Y -
e diarréia | Reducgéo do
3 tomadas/dia espessamento
médio intimal
carotideo
Melhora do perfil
lipidico
GLITAZONAS Aumento da Prevencido de DM2
Posologia mg sensibilidade a Insuficiéncia | Edema, | Redugdo do
o |nS:u||na no cardiaca anemia e | espessamento
Rosiglitazona 2a8 musculo, 3540 1,0-1,2 classe Il e ganho médio intimal
Pioglitazona 15a45 | adipécito e \% ponderal | carotideo
hepatdcito Insuficiéncia Melhora do perfil
. (sensibilizadore hepatica lipidico
1 tomada/dia s da insulina) Gravidez Redugao da

gordura hepéatica
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5. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA DISLIPIDEMIA

Na sindrome metabdlica (SM), a dislipidemia caracteriza-se pela presenca de niveis
baixos de HDL-colesterol e niveis elevados de triglicérides'’®'”". Embora a elevacédo
do LDL-colesterol ndo seja considerada como um dos critérios diagnosticos da SM,
os portadores desta sindrome apresentam alteracdo da densidade e do tamanho
das particulas dessa lipoproteina, predominando o padréo tipo B (LDL pequena e
densa)'’2. Esta associacdo é denominada de dislipidemia aterogénica.

Diversos estudos demonstram que os portadores de SM apresentam um risco
elevado de doencga cardiovascular (DCV) quando comparados aqueles sem SM; o
risco individual de eventos dependera da presenca e da intensidade dos diversos

componentes desta sindrome e da associagdo com outros fatores de risco’ %! .

Estudos prospectivos mostram que o risco de DCV pode aumentar substancialmente
dependendo do sexo, da idade e da presenca de outros fatores de risco tais como
diabetes tipo 2, doenca aterosclerética prévia, niveis elevados de LDL-colesterol,
tabagismo e histéria familiar de doenca coronariana precoce '®'727¢ A abordagem
dos individuos portadores de SM tem como objetivo a prevencdo dos eventos
cardiovasculares, representados principalmente pela doenca arterial coronariana e
pelo acidente vascular encefalico. Em relacao a dislipidemia, as metas lipidicas a
serem alcangadas com o tratamento deverao levar em consideragdo o risco

individual de cada paciente e o custo-beneficio do tratamento'’®.

Metas lipidicas na SM

As metas lipidicas a serem atingidas com o tratamento do paciente portador da SM
estdo apresentadas no Quadro10. Convém enfatizar que apesar de os niveis de
LDL- colesterol ndo constituirem um dos critérios diagnésticos desta sindrome, as
evidéncias de estudos clinicos controlados apontam para a necessidade da redugao
do LDL-colesterol como meta primaria a ser alcancada com o tratamento,
concomitantemente com a correcdo dos niveis do HDL-colesterol e dos

triglicérides 17317,
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Quadro 10. Metas lipidicas propostas para a prevencao da doenca aterosclerotica

Baixo risco Médio risco Alto risco Risco muito alto
LDL-C (mg/dL) | <160 = <130 (<100) *  [<100 <70%%
HDL-C (mg/dL) |>40 >40 >40 (>45 se DM) | >40 (>45 se DM)
TG (mg/dL) <150 <150 <150 <150

* valor tolerado (recomenda-se LDL-C <130mg/dL no grupo de baixo risco de acordo com as llI
Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose

*% valor opcional baseado na atualizagdo do ATP Il

DM = diabetes mellitus

Graus de recomendacao e niveis de evidéncia:
Valores recomendados de LDL-colesterol: (A, 1A)
Valores recomendados de Triglicérides e HDL-colesterol: (B, 1B)

Valores opcionais de LDL-colesterol: (B, 1B)'"®""”

Nos pacientes com concentracao de triglicérides =2200mg/dL € importante calcular o
colesterol ndo-HDL (CT- HDL). Este parametro reflete o colesterol carregado pelas
lipoproteinas aterogénicas, englobando a LDL, a VLDL e seus remanescentes. Os
valores a serem atingidos sdo 30mg/dL acima da meta do LDL-colesterol para cada
nivel de risco (D, 5). Exemplo: paciente de alto risco, meta de LDL-colesterol

<100mg/dL corresponde a uma meta de colesterol ndo-HDL <130mg/dL.

Importante enfatizar que nos portadores de diabetes mellitus, deve ser obtido o
controle glicémico antes de se atuar sobre os valores de ftriglicérides e HDL-

colesterol.

Tratamento medicamentoso

1- Estatinas ou vastatinas
As estatinas devem ser consideradas como medicamentos de primeira escolha no
tratamento da dislipidemia da sindrome metabdlica devido a existéncia de maiores
evidéncias relacionando-as & reducdo da morbimortalidade cardiovascular'”®'"*
(A,1A). Agem inibindo a HMG-CoA redutase, reduzindo a sintese de colesterol e

aumentando a expressao hepatica dos receptores da LDL e, conseqlentemente, a
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captacao dessa lipoproteina e das VLDL pelo hepatécito. Além disso, bloqueiam a
sintese hepatica de triglicérides. Essa acao resulta em diminuicao do colesterol total,
do LDL-colesterol (18%-55%) e dos triglicérides (7%-30%) e aumento no HDL-
colesterol (5%-10%), com poténcias diferenciadas entre as varias estatinas. As

apresentagdes e as doses recomendadas estado sintetizadas no Quadro 11.

Quadro 11. Doses das vastatinas e efeitos no perfil lipidico

Farmacos Doses | Redugédo % média Redugéo % Elevagao no | Diminuigao nos
(mg/dia) | do LDL-C com a | média do LDL-C | HDL-C (%)* | Triglicérides
dose inicial na dose maxima (%)**
Lovastatina 20-80 27 42 5-10 10-30
Pravastatina | 20-80 27 36 3-5 8-13
Fluvastatina 40-80 26 38 6-9 19
Sinvastatina 10-80 27 48 5-7 12-18
Atorvastatina | 10-80 36 55 2-6 20-28
Rosuvastatina | 10-40 42 55 7-9 20-26

*-pool de varias dosagens; **-efeito dependente da poténcia da vastatina em diminuir o LDL-C, da
dose utilizada e do valor inicial dos triglicérides. Quanto maior a poténcia em diminuir o LDL-C maior
serd o efeito em reduzir os triglicérides

A maioria das estatinas € metabolizada no figado, devendo-se evitar a sua
associacdo com drogas que atuem no citocromo P450, como ciclosporinas,
antibiéticos macrolideos, antifungicos imidazoélicos inibidores de proteases,
fluoxetina, paroxetina, etc. A presenca de doenca hepatica aguda ou crbénica é uma

contra-indicagédo absoluta ao uso dessas drogas.

Nas dislipidemias mistas, com triglicérides abaixo de 500mg/dL, as estatinas devem
ser utilizadas em doses acima de 20mg (B, 2B), uma vez que a sua poténcia em
reduzir a trigliceridemia ndo é tdo expressiva. Assim, havendo hipertrigliceridemia
importante (acima de 500mg/dL), os fibratos ou a niacina (acido nicotinico) deverao
ser preferidos. Quando apesar do uso dos fibratos ou niacina as metas de LDL-
colesterol ndo forem alcangadas, pode-se utilizar a associagdo de fibratos e

estatinas, ou estatinas e niacina como serd discutido a seguir.
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2- Fibratos
Sao medicamentos derivados do acido fibrico que agem como agonistas do PPAR-
alfa, modulando genes que aumentam a expressao da lipase lipoproteica,
apolipoproteina Al e All e reduzindo a apolipoproteina Clll. Como resultado, hd uma
reducdo da trigliceridemia (20%-50%) e elevagdo do HDL-colesterol (10%-20%)'",
podendo também reduzir os niveis de LDL, principalmente a fracdo pequena e
densa. A reducao na trigliceridemia é maior do que aquela alcangcada com as
estatinas, situando-se entre 20% e 50%. Por esse motivo, sdo as drogas de escolha
em pacientes com SM e com triglicérides =2500mg/dL. Sua agédo, aumentando o
HDL-colesterol também é maior que a das estatinas, principalmente se houver
hipertrigliceridemia grave (10%-20%). A presenca de doenga hepética grave e
insuficiéncia renal sdo contra-indicacées. As doses e efeitos no perfil lipidico dos

fibratos encontram-se no Quadro 12.

Quadro 12. Doses dos fibratos e alteracoes lipidicas % médias*

Farmacos Dosagem TG THDL-C !l LDL-C
(%)
Bezafibrato 400-600 mg/dia 30-60 5-20 15
Bezafibrato retard 400 mg/dia 30-60 5-20 15
Gemfibrosila 900-1200 mg/dia 30-60 5-20 10
Gemfibrosila retard 900 mg/dia 30-60 5-20 10
Etofibrato 500 mg/dia 30-60 5-20 15
Fenofibrato 250 mg/dia 30-60 5-20 24-31
Fenofibrato Micronizado 200 mg/dia 30-60 5-20 24-31
Ciprofibrato 100 mg/dia 30-60 5-20 24-31

*-Efeito dependente da dose utilizada e do valor basal inicial dos triglicérides

O estudo VA-HIT'® mostrou que o uso de um fibrato, no caso a genfibrozila,
associou-se a diminuicdo de 22% no risco de recorréncia de eventos
cardiovasculares numa populacao de homens com infarto prévio com HDL-colesterol
médio de 32mg/dL (critério de inclusdo <40mg/dL), LDL-colesterol de 112mg/dL
(critério de inclusdo <140mg/dL) e triglicérides de 160mg/dL (critério de inclusdo
<300mg/dL). Desses pacientes, 25% eram diabéticos e 70% apresentavam pelo
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menos dois critéerios de SM. Os beneficios ocorreram mesmo sem ter havido
mudanca significativa dos niveis de LDL-coelsterol. Dessa forma, o tratamento com
fibratos pode ser uma opcao as estatinas para o paciente de prevencao secundaria
portador de SM, que apresente niveis baixos de LDL-colesterol e HDL-colesterol'”®

(B, 2B).

3- Acido nicotinico (niacina)
E uma vitamina solGvel com agdo ndo totalmente conhecida. Reduz os niveis de
triglicérides (20%-50%) e de LDL-colesterol (5%-25%). E uma das drogas
hipolipemiantes que mais aumenta o HDL-colesterol (15%-35%). Atualmente
encontram-se trés formulagbes do acido nicotinico: liberagdo imediata, intermediaria
ou prolongada e lenta. Calor e rubor facial sdo os efeitos colaterais mais frequientes
das formas de liberacao rapida, podendo ser reduzidos com o uso de aspirina uma
hora antes da ingestdo, ou pelo uso da forma de liberagdo intermediaria. A
administracdo noturna do medicamento também melhora a tolerabilidade.
Hiperglicemia, hiperuricemia/gota e hepatotoxicidade sdo menos freqlentes com a
apresentacao de liberacao intermediaria e na dosagem de até 2g/dia. A presenca de
doenca hepatica crbnica e gota grave sado contra-indicacées absolutas. A

7 sendo que

hiperuricemia e o diabetes ndo contra-indicam o uso do medicamento
as alteracOes da glicemia séo discretas com a formulacao de liberacao intermediaria.

As formulagbes e modo de uso da niacina encontram-se no Quadro 13.

Quadro 13: Apresentacao, posologia e alteracoes médias % no perfil lipidico do acido
nicotinico (niacina), acidos graxos 6mega-3 e ezetimiba

Farmacos Apresentacao Dosagem lLDL-C ITG THDL-C
(%)

Niacina de

liberagao Comprimidos 250, 375*,| 1000-200mg/dia | 20-30 20-50 15-35

intermediaria ou |500,750* e 1000mg

prolongada '#?

Omega 3 Comprimidos de 1g 4-8g/dia 0/+6* 10-30 0-20

Ezetimiba Comprimidos de 10mg 10mg/dia 18 5 1

"Ha dois esquemas de titulacdo da Niacina: 1-recomenda-se iniciar com 500mg durante um
més, dobrando-se para 1g por mais 1 més, em seguida aumentar para 1500mg por mais 4
semanas e finalmente atingir a dose de 2g/dia. 2- iniciar com 375mg, aumentando-se para
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500mg na segunda semana, para 750mg na terceira semana e 1g na quarta semana. Apos
um més, recomenda-se elevar a dose para 1500mg e posteriormente para 2g. A ingestao
deve ser noturna para minimizar o efeito do “flushing”. O “flushing” pode ser diminuido pela
ingestdo de aspirina ou antiinflamatérios nao-hormonais 30 minutos antes. A niacina
cristalina nao esta disponivel no Brasil; as doses maximas sao de 3g-4 g/dia e devem ser
administradas trés vezes ao dia.

* dose ainda nao disponivel no Brasil em novembro de 2004

4- Ezetimiba
E um inibidor seletivo da absor¢do de colesterol que age na borda em escova do
intestino delgado'®®. Reduz o LDL-colesterol em cerca de 18%, os triglicérides em
5% e causa aumento discreto no HDL-colesterol (1%). Sua principal indicagdo é para
pacientes intolerantes ao uso de estatinas, ou em associacdo a estas. O uso da
ezetimiba potencializa de forma importante o efeito das estatinas em reduzir o LDL-
colesterol, contudo ainda nao ha estudos de desfechos clinicos com esse

medicamento. A posologia sugerida é de 10mg/dia.

5. Acidos graxos 6mega-3
Agem reduzindo a trigliceridemia por diminuir a produgao das VLDL no figado, de
modo que podem ser utilizados como terapia coadjuvante nas hipertrigliceridemias.

A posologia varia de 4g a 8g/dia'”>.

6. Associacoes
A utilizagcdo da associagao de farmacos hipolipemiantes deve ser reservada para 0s
casos de resposta inadequada tanto com o uso isolado de fibratos como das
estatinas. No caso das hipertrigliceridemias com triglicérides 2500mg/dL, deve-se
iniciar com as doses usuais do fibrato, e avaliar os valores de LDL-colesterol apéds
30-40 dias de tratamento; se as metas nao forem atingidas, podem ser associadas
as estatinas nas doses iniciais (geralmente 10mg) e titular a dose desse
medicamento, quando necessario para se atingir a meta de LDL-colesterol. Caso
nao se atinja a meta ap6s 30 dias da associagdo, deve-se aumentar a dose da
estatina para 20mg e aguardar mais 30 dias e assim por diante. As evidéncias
indicam que o risco de miopatia com esta associacao (estatinas e fibratos) é maior

quando se utiliza a genfibrosila, devendo a mesma ser evitada. Além disso, a
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associacao deve ser feita com muito cuidado em idosos e em portadores de

insuficiéncia renal.

Em casos de hipertrigliceridemia de dificil controle, podem ser associados o0s acidos

graxos 6mega-3, em dose maior ou igual a 4g/dia aos fibratos. Nos casos de

hipertrigliceridemias graves refratarias, uma terceira droga pode ser associada, no

caso a niacina. Nos casos de HDL-colesterol baixo e ou triglicérides moderadamente

elevados em individuos que atingiram as metas de LDL-colesterol com o uso de

estatinas, pode-se associar a niacina.

Recomendacodes importantes quanto ao tratamento hipolipemiante

Uma vez iniciado o tratamento farmacolégico com estatinas esse devera
ser mantido, com raras excegoes, de forma permanente. Os beneficios do
uso das estatinas serdo tanto maiores quanto mais prolongado for o
tratamento' > (A, 1A).

Dosagens de CK devem ser realizadas em 1, 3 e 6 meses apds o uso das
estatinas e fibratos. Caso os pacientes estejam estaveis, podem ser
repetidas a cada 6 meses'” (D, 5).

Dosagens de CK devem ser realizadas antes da utilizagdo da associagao
das estatinas com os fibratos e em 1 e 3 meses apés'”® (D, 5).

Se houver elevagédo acima de 10 vezes o limite superior da normalidade
ou em presenca de mialgia, mesmo com CK normal, deve-se suspender a
medicacdo ou a associacdo'”?(D, 5).

Caso haja elevacdo das aminotransferases acima de 3 vezes o limite
superior do normal , a medicagao também devera ser suspensa'’® (D, 5).
Deve-se atentar para a possibilidade da presenca de hipotireoidismo em
portadores de dislipidemias mistas em individuos acima de 50 anos,
principalmente mulheres. O uso de hipolipemiantes nesses casos associa-
se ao risco elevado de miopatia. Deve-se inicialmente controlar o TSH e
reavaliar a necessidade de tratamento hipolipemiante, que podera ser

realizado com seguranca.
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7. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO E CIRURGICO DA OBESIDADE

Tratamento Farmacoldgico

Recomenda-se o0 uso de medicamentos nos individuos portadores de sindrome
metabdlica com obesidade (IMC>30) ou com excesso de peso (IMC entre 25 e 30)
desde que acompanhado de comorbidades e que ndo tenham perdido 1% do peso
inicial por més, apds 1 a 3 meses de tratamento ndo-medicamentoso(D, 5).

Ha, atualmente, cinco medicamentos registrados no Brasil para o tratamento da
obesidade: dietilpropiona (anfepramona), femproporex, mazindol, sibutramina e
orlistat (Quadro 14).

A sibutramina foi testada em varios estudos. Um estudo bem controlado, com
duragao de 2 anos, demonstrou que este medicamento é eficaz na perda de peso
com melhora dos parametros metabdlicos, boa tolerabilidade e seguranca'® (B, 2B).
A dose preconizada varia de 10mg a 20mg por dia. Efeitos colaterais: boca seca,
constipacao intestinal, insénia, irritabilidade e cefaléia. Aumentos médios de pressao
arterial sistélica e diastélica e de freqiiéncia cardiaca também tém sido relatados'®?.
Recomenda-se controle rigoroso da pressao arterial e da freqléncia cardiaca e

ajuste da medicagao anti-hipertensiva, quando necessario.

Estudos realizados em duplo-cego, comparando orlistat e placebo, em pacientes
obesos, com ou sem fatores de risco definidos como diabetes, hipertensdo e
dislipidemia, revelaram maior perda de peso, manutencdo do peso perdido e

mudancas favoraveis nos fatores de risco cardiovascular relacionados a obesidade,
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Quadro 14: Tratamento farmacolégico da obesidade

MEDICAMENTOS CLASSE POSOLOGIA TOMADAS | EFEITO
COLATERAL

FENPROPOREX 25-50mg 1-2 Irritabilidade

Ins6nia

Ansiedade
ANFERAMONA 40-120mg 1-2 Euforia

Noradrenérgicos™ Boca seca

Turvacgao visual
Arritmias
MAZINDOL 1-3mg 1-2 Hipertensao

Constipagao

Noradrenérgico Aumentoda PA e
SIBUTRAMINA . 10-20mg 1
+ serotoninérgico daFC
Aumento de
evacuagodes
Inibidor da absorgéo da 3 ]
ORLISTAT ] ) 360mg . L Urgéncia e
gordura intestinal (as refeigdes)

incontinéncia fecal

Flatuléncia.

* contra-indicados em diabéticos com arritmia ou insuficiéncia cardiaca

no grupo que usou orlistat 120mg, 3 vezes ao dia'®. Um estudo de longo prazo,
realizado com pacientes obesos, mostrou que, ap6s 4 anos, houve redugcdo da
incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 no grupo orlistat, quando comparado com

'8 (B, 2B). A dose recomendada é de120mg, 2 a 3 vezes ao dia, nas

placebo
principais refei¢cdes, dependendo da ingestao de gorduras no café da manha. Efeitos
colaterais: gastrintestinais (esteatorréia, flatus com evacuagéo, etc.), secundarios ao

mecanismo de agéo da droga.
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Os estudos com dietilpropiona e mazindol demonstram que estes medicamentos sdo
eficazes na perda de peso, entretanto, estes estudos sdo na maioria antigos (30 ou

185

mais anos) e de curto prazo ™ (C, 4). Sao encontrados poucos estudos clinicos

publicados com o femproporex'®®

(C, 4) As doses recomendadas sao: dietilpropiona
50mg a 100mg, femproporex 25mg a 50mg e mazindol 1mg a 3mg. Efeitos
colaterais: sintomas leves a moderados de estimulagao do sistema nervoso central
(insénia, nervosismo, euforia) e do sistema cardiovascular (taquicardia e,
ocasionalmente, elevacdo da pressao arterial). Devido a auséncia de estudos de
longa duragédo (mais de 1 ano), ndo ha evidéncia da eficicia e seguranga do uso

destes medicamentos a longo prazo.

Os inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (fluoxetina, sertralina), usados
para o tratamento de depressao, podem proporcionar efeito de perda de peso'®’ (C,
4). embora nao estejam aprovados para o tratamento da obesidade. A fluoxetina
demonstrou um efeito transitério de perda de peso, presente principalmente nos seis
primeiros meses de uso, apos o qual pode ocorrer recuperagao do peso perdido. A
dose empregada de fluoxetina € de 20mg a 60mg e a de sertralina, 50mg a 150mg
por dia. Efeitos colaterais: ansiedade, ins6nia, sonoléncia, diminuicao da libido,

tremores e alteracao da memoéria.

N&o sao encontrados estudos sobre a associagao de drogas, entretanto, por ndo ter
acao central, o orlistat poderia ser associado a qualquer um dos outros
medicamentos. Nao se devem associar os catecolaminérgicos entre si ou com a

sibutramina.

As duas medicag¢des de primeira escolha no tratamento da obesidade associada a
sindrome metabdlica s&o a sibutramina e o orlistat.

Ha atualmente no Brasil mais de 6000 farmécias com autorizacdo para a
manipulagao de psicotrépicos, nem todas com um controle de qualidade adequado.
Ao lado disso, a Resolucdo do Conselho Federal de Medicina de n°1477, de
11/07/1997 “veda aos médicos a prescricdo simultdnea de drogas do tipo
anfetaminas com um ou mais dos seguintes farmacos: benzodiazepinicos,

diuréticos, horménios e laxantes, com a finalidade de emagrecimento’. Na maior
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parte das vezes, os médicos que utilizam férmulas no tratamento da obesidade
prescrevem drogas anorexigenas em doses acima das preconizadas, e nao
obedecem a Resolugdgo do CFM. Como no Brasil sdo encontrados varios
anorexigenos e em varias dosagens, recomenda-se que nao se utilizem formulacoes

magistrais no tratamento da obesidade (D, 5).

Tratamento Cirurgico
O tratamento cirurgico da obesidade tem como objetivo diminuir a entrada de
alimentos no tubo digestivo (cirurgia restritiva), diminuir a sua absorgao (cirurgia

disabsortiva) ou ambos (cirurgia mista).

Os critérios para a realizacao das cirurgias bariatricas foram definidos em marco de
1991, pelo US National Institute of Health Consensus Development Conference
Panel'® (B, 2A).

- A cirurgia deve ser considerada para o paciente obeso mérbido (IMC>40kg/m?),
ou obeso com IMC>35kg/m2 desde que apresente comorbidades clinicas
importantes, e somente apds ter sido submetido a tratamento clinico adequado,
mas sem resultados.

- O paciente s6 devera ser operado se estiver bem informado sobre o tratamento,
motivado e se apresentar risco operatério aceitavel.

- O paciente deve ser selecionado para a cirurgia, apés cuidadosa avaliagdo por
equipe multidisciplinar especializada e composta por endocrinologistas ou
clinicos, intensivistas, cirurgides, psiquiatras ou psicdlogos e nutricionistas.

- A operacdo deve ser feita por um cirurgido experiente no procedimento e que
trabalhe com equipe e em local com suporte adequado para todos os tipos de
problemas e necessidades que possam ocorrer.

- Apo0s a operacgao, deve haver acompanhamento médico de longo prazo.

- As mulheres férteis devem ser alertadas de que s6 poderédo engravidar depois da
cirurgia quando estiverem com o peso estabilizado e com o0 seu estado
metabdlico e nutricional normalizado'®® (B, 2C).

Em condicdes especiais, a cirurgia pode ser considerada em adolescentes'®
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(C, 4), em criangas'”' (C, 4) e em idosos °“ (C, 4) e em pacientes com complicacdes

graves da sindrome metabdlica e IMC<35kg/m2.

Tipos de cirurgias recomendadas
1. Cirurgias restritivas:
1.1. Banda gastrica ajustavel
Uma banda de silicone, colocada por via laparoscopica, envolve o estébmago,
criando acima dela uma bolsa géastrica com capacidade de 30ml a 50ml. A banda
tem um reservatorio inflavel, que pode ser ajustado mediante a colocagao ou retirada
de solugéo salina, por um dispositivo colocado profundamente na parede abdominal.

1.2. Gastroplastia vertical com banda
Nesta técnica, introduzida por Mason em 1982, é realizada uma sutura mecénica do
estbmago, criando uma bolsa gastrica com capacidade maxima de 30ml e que se
esvazia no estbmago remanescente por meio de um orificio com um didmetro entre

8mm a 15mm, reforgado por uma banda de material sintético.

2. Cirurgias disabsortivas:
2.1. Derivacgao bileopancreatica, Switch duodenal ou Scopinaro
Consiste em gastrectomia subtotal, deixando um coto gastrico com capacidade de
200ml a 500ml, sendo a reconstrucao gastrintestinal feita pela técnica de Y de Roux.
O segmento utilizado para manter o transito alimentar corresponde aos ultimos 2,5m
do intestino delgado, e o conteudo biliopancreatico que drena do coto duodenal
encontra o bolo alimentar por uma anastomose feita nos ultimos 50cm do ileo

terminal.

3. Cirurgias mistas:

3.1 Desvio gastrico com Y de Roux, com ou sem anel de estreitamento (Fobi,
Capella ou bypass gastrico) com segmento intestinal variavel de acordo com o IMC e
a critério do cirurgido. Nesta cirurgia é realizada sec¢do do estbmago proximal com
grampeadores lineares cortantes, de forma a construir uma pequena camara vertical
junto a cardia. Esta camara gastrica de aproximadamente 10ml a 20ml de volume é
anastomosada a um segmento proximal do jejuno (derivacao gastrojejunal em Y de

Roux), deixando o restante do estdbmago e o duodeno fora do transito alimentar.
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InUmeras variantes tém sido propostas, sendo as principais as técnicas de Capella,

Fobi e Wittgrove.

Beneficios e efetividade da cirurgia bariatrica
As cirurgias bariatricas implicam em perda de peso que varia de 20% a 70% do
excesso de peso. E o método mais eficaz e duradouro para a perda de peso, com

melhora nitida dos componentes da sindrome metabdlica.

O estudo longitudinal, prospectivo, controlado, ndo-randomizado, mais consistente
até o momento, é o SOS (Swedish Obese Subjects), que comparou obesos
submetidos a tratamento cirdrgico com obesos submetidos a tratamento clinico,
demonstrando maior diminuicdo e manutengdo do peso perdido, com melhora dos

parametros metabdélicos, nos obesos submetidos a cirurgia'®® (B, 2A).

O sucesso e a efetividade da cirurgia bariatrica é definido por um IMC<35kg/m? ou

por uma perda maior que 50% do excesso de peso pré-operatério' ™

Riscos e complicacoes das cirurgias bariatricas
A mortalidade do desvio gastrico com Y de Roux varia entre 0,5% e 1,5% e as
complicacbes do pds-operatério sdo de aproximadamente 10%'® O SOS referiu

mortalidade de 0,22% reunindo os varios tipos de cirurgia.

Todos os tipos de procedimento cirdrgico podem ocasionar ma nutricdo, sendo
necessarias reposicbes com suplementos vitaminicos. Pode haver também

complicagbes abdominais como “dumping’ e colelitiase, entre outras.
Quanto a modalidade, as cirurgias podem ser abertas ou laparoscopicas, nao

havendo definigdo concreta e de longo prazo sobre as reais vantagens de uma
modalidade sobre a outra'®.
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8. ABORDAGEM TERAPEUTICA CONJUNTA NA SINDROME
METABOLICA

Sem nenhuma duvida, a sindrome metabdlica engloba variaveis que aumentam o

risco para as doencas cardiovasculares*>'%’

(B, 2A). Nao sdo encontrados ainda
estudos prospectivos especificos da sindrome metabdlica que permitam a
elaboracdo de uma tabela de estimativa do risco cardiovascular, semelhante a que
foi proposta, por exemplo, pelo estudo de Framingham. Neste estudo, as variaveis
utilizadas para a montagem da equacédo que permitiu a elaboracédo da tabela foram:
idade, sexo, colesterol total, HDL-colesterol, niveis de pressao arterial, presenca ou
nao de diabetes e tabagismo. A consideracao destas variaveis permitiu a formacao

de um escore de risco’®’ (Tabela 1).
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Tabela 1. Estratificacao de risco pelos escores de Framingham

HOMENS MULHERES
Idade Pontos Idade Pontos
20-34 -9 20-34 -7
35-39 -4 35-39 -3
40-44 0 40-44 0
45-49 3 45-49 3
50-54 6 50-54 6
55-59 8 55-59 8
60-64 10 60-64 10
65-69 11 65-69 12
70-74 12 70-74 14
75-79 13 75-79 16
Colesterol idade idade idade idade idade Colesterol idade idade idade idade idade
(mg/dL) 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 (mg/dL) 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
<160 0 0 0 0 0 <160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1
200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1
240-279 9 6 4 2 1 240-279 11 8 5 3 2
> 280 11 8 5 3 1 2280 13 10 7 4 2
Fumo idade idade idade idade idade (anos) | Fumo idade idade idade idade idade (anos)
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Néo 0 0 0 0 0 Nao 0 0 0 0 0
Sim 8 5 3 1 1 Sim 9 7 4 2 1
HDL-colesterol (mg/dL) Pontos HDL-colesterol (mg/dL) Pontos
> 60 -1 > 60 -1
50-59 0 50-59 0
40-49 1 40-49 1
<40 2 <40 2
PA (sistélica, mm Hg) nao tratada tratada PA (sistélica, mm Hg) ndo tratada tratada
<120 0 0 <120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
> 160 2 3 >160 4 6
Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%) | Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%)
<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
6 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 6
10 6 19 8
11 8 20 11
12 10 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 >25 230
>17 >30

Valores estimados para o risco de morte ou infarto do miocardio em 10 anos (NCEP ATP III1 2001).

Nota: os escores de Framingham adotados nas III Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Prevengdo da

Aterosclerose avaliam o risco de DAC total (infarto, morte e angina).
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A tabela de Framingham foi construida para avaliar o risco cardiovascular da sua
populacdo, mas tem sido largamente aplicada também para outras populacoes,
desde que sejam usadas as mesmas variaveis de risco. No caso da sindrome
metabdlica, independentemente da sua classificagdo, as variaveis que a compdem
nédo sdo exatamente as mesmas da tabela de Framingham e, portanto, ela seria em
principio inaplicavel. Contudo, na populagdo de Framingham, a presenca apenas da
sindrome metabdlica, classificada de acordo com o Il NCEP'* foi capaz de
predizer cerca de 25% dos novos casos de doencga cardiovascular observados em 8
anos de seguimento. Aplicando-se a tabela de Framingham a sindrome metabdlica,
na auséncia de diabetes, o risco para doenga coronariana variou entre 10 e 20% em

10 anos'’°,

Por outro lado, os investigadores de Framingham, utilizando métodos estatisticos

170

especificos' ", ndo encontraram diferenga significativa da estimativa do risco

cardiovascular quando agregaram ao algoritmo de Framingham'®’, valores da
sindrome metabdlica, considerados no todo ou em separado, tanto em pacientes
diabéticos como em nao-diabéticos. Portanto, os resultados desta analise mostram
que ndao ha aumento do risco cardiovascular pela adicdo dos fatores de risco da
sindrome metabdlica ndo contemplados na tabela ao célculo do escore de
Framingham. E provavel que a maior parte do risco associado a sindrome
metabdlica seja marcado pela idade, pela pressao arterial, pelo colesterol total, pelo
diabetes e pelo HDL-colesterol, ja incluidos na tabela de Framingham. Além desses,
a obesidade, os triglicerideos e a glicose elevada, excluido o diabetes, ndo teriam

poder de aumentar significativamente o risco cardiovascular'”.

No entanto, quando foi analisado o risco para inicio recente de diabetes na
populacao de Framingham, em ambos 0s sexos, a sindrome metabdlica, classificada
de acordo com o Ill NCEP'™, foi capaz de explicar quase a metade do risco para

diabetes atribuido & populacdo' .

Assim sendo, a consideragdo do risco cardiovascular global do individuo, levando-se
em consideragao a idade e as variaveis que compdem os diferentes fatores de risco

cardiovascular & extremamente atrativa na avaliagdo do portador de sindrome

metabdlica. A aplicagdo da tabela de Framingham é uma ferramenta util neste
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sentido'”®

(B, 2A). Entretanto, pelo seu alto potencial prognéstico desfavoravel"*°, a
sindrome metabdlica deve ser sempre vigorosamente tratada, juntamente com os
demais fatores de risco que eventualmente estejam presentes, buscando diminuir o

significativo risco cardiovascular associado a esta condiggo.

As metas a serem alcancadas com a abordagem terapéutica desta associacdo séao
aquelas descritas no Quadro 15. Para alcancar estes objetivos sdo necessarias

medidas terapéuticas ndo-medicamentosas e medicamentosas.

Quadro 15. Metas para o tratamento da sindrome metabdlica

Glicemia plasmatica (mg/dL)

Jejum < 110mg/dL

Pés-prandial (2h) < 140mg/dL

Hemoglobina Glicosilada(%) no diabetes | < Limite superior do método

Colesterol (mg/dL)

Total <200mg/dL

HDL >45mg/dL

LDL <100mg/dL

Triglicerideos (mg/dL) <150mg/dL

Pressao Arterial (mmHg)

Sistdlica <130mmHg

Diastélica <80mmHg

Peso (kg) Perda sustentada de 5-10%

Tratamento nao-medicamentoso

Ha grandes dificuldades na abordagem terapéutica conjunta de varias comorbidades
no mesmo individuo. As primeiras e mais importantes medidas a serem
recomendadas visam a intervir no estilo de vida do paciente. O excesso de peso, 0
sedentarismo e uma alimentacdo inadequada sao fatores para o determinismo da
sindrome metabdlica freqlientemente observados na pratica clinica. Enfase deve ser
dada a perda de peso, a correcdao das anormalidades metabdlicas e a atividade

fisica regular®'™ (A, 1A)
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A adocgao de uma dieta balanceada é uma das principais medidas a ser preconizada
em individuos com sindrome metabdlica, individualizada para a necessidade de
cada paciente (Quadro 2). A dieta deve estar direcionada para a perda de peso e da
gordura visceral, com o objetivo de normalizacdo dos niveis pressoéricos, da correcao
das dislipidemias e da hiperglicemia e conseqientemente a redugdo do risco
cardiovascular. As evidéncias favorecem as dietas ricas em fibras, pobres em
gorduras saturadas e colesterol e com reduzida quantidade de aguicares simples®>®
%8.62 (A, 1A). . A dieta do tipo Mediterraneo’' "> mostrou-se capaz de reduzir eventos
cardiovasculares e a dieta DASH"®>®

arterial (A, 1B).

mostrou-se eficaz na reducdo da presséo

A principio uma dieta que atenda a todos estes requisitos torna-se de dificil
aceitacdo e, em consequéncia, menor adesdo pelo paciente. Por esta razdo a
orientacdo alimentar deve sempre que possivel atender aos habitos
socioecondémico-culturais de cada individuo. Neste contexto, o auxilio de um(a)
nutricionista pode ser Util para se conseguir um melhor planejamento dietético e uma
maior adesao ao tratamento. O valor calérico total deve ser calculado para que se
atinja a meta de peso definida, lembrando-se que mesmo uma reducao de 5% a
10% do peso estd associada a melhoria dos niveis pressoricos, do controle

metabolico e até mesmo da mortalidade relacionada ao diabetes °%-°":°%%¢

A atividade fisica deve também ser enfaticamente estimulada, sempre adequada a
faixa etaria e ao condicionamento fisico de cada individuo. A pratica de exercicios
moderados, 30-40 minutos por dia, esta sem duvida associada ao beneficio
cardiovascular (Quadro 3). Atividades fisicas mais intensas sdo em geral
necessarias para induzir maior perda de peso, mas neste caso, tanto para o tipo
como para a intensidade do exercicio, os pacientes devem ser avaliados de forma

individualizada, e eventualmente, com prévia avaliagdo cardiovascular.

A ingestao excessiva de bebidas alcodlicas esta relacionada ao aumento da pressao
artérial, dos niveis de triglicerideos e da carga calérica total'®®° (A, 1A). Recomenda-
se limitar a ingestao de bebidas alcodlicas a 30ml/dia de etanol para homens e a
metade para mulher. Isto corresponde para o homem, 720ml de cerveja, 240ml de

vinho e 60ml de bebida destilada. Evidéncias mostram que acima desse limites ha
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elevacao nos niveis da pressao arterial e de triglicerideos, além de influenciar na
carga caldrica total. Aos pacientes que nao conseguem respeitar estes limites,
sugere-se 0 abandono do consumo de bebidas alcodlicas'®. Na sindrome
metabdlica, para as mulheres e para os pacientes com elevacdo dos niveis de
triglicérides e do peso corporal, esses valores devem ser reduzidos a metade. (A,
1A).

Embora ndo seja parte integrante da sindrome metabdlica, a proibicao do habito de
fumar deve ser fortemente estimulada face a sua enorme importancia como fator de

risco cardiovascular.

Por fim, deve ser ressaltado que a grande dificuldade no tratamento continua sendo
a adesao do paciente, principalmente no que tange a mudanca do estilo de vida. Por
esta razdo, a atuagdo integrada de uma equipe multidisciplinar composta por
médico, nutricionista, professor de educacao fisica, enfermeiro, psicologo, assistente
social, farmacéutico, visando o tratamento do paciente, é altamente desejavel, e sem
davida , um grande passo para conquistas futuras’® (D, 5). Neste sentido, programas
educativos que abordem as medidas preventivas em escolas, clubes, empresas e

comunidades podem contribuir definitivamente para a prevencdo da SM** (B, 2C)

Tratamento Medicamentoso

O tratamento medicamentoso na sindrome metabdlica estarda sempre indicado
quando nao se conseguir resultado com as medidas de mudangas do estilo de vida,
situacao muito freqliente na pratica clinica.

e Hipertenséao arterial
O mais importante objetivo do tratamento da hipertensao arterial é a redugdo da

pressao arterial e com isso a morbimortalidade cardiovascular e renal.

As |V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial'® recomendam que qualquer uma
das cinco principais classes de drogas anti-hipertensivas (diuréticos,
betabloqueadores, antagonistas de calcio, inibidores da enzima conversora de

angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA) podem
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ser utilizadas como tratamento inicial da hipertensao arterial (Figura 1), ndo havendo

diferencas entre eles em relagdo aos beneficios cardiovasculares’®84887.100-103 (g

2A ). Entretanto, ao término de grande parte dos estudos que avaliaram o controle
da pressao arterial (PA), a maioria dos pacientes utilizou associacdo dos

hipotensores®® (A, 1A).

Na presenca de sindrome metabdlica, se o diabetes estiver presente, o bloqueio do

1" Estudos clinicos tém

sistema renina angiotensina tem se mostrado Ut
demonstrado beneficio para a protecdo renal na nefropatia diabética com

proteindria, em diabéticos do tipo 1 (IECA) e do tipo 2 (BRA)'98>%99 (A 1A),

Nos hipertensos com PA >160mmHg/100mmHg, a associacdo de drogas deve ser
considerada para o inicio do tratamento anti-hipertensivo. Em cerca de 2/3 dos
pacientes hipertensos, sdo necessarias duas ou mais drogas para a obtencdo do
controle pressérico, especialmente quando os niveis presséricos sdo mais elevados
ou se as metas a serem atingidas sdo mais rigorosas. Quando a associagdo de
drogas for empregada, o diurético deve ser utilizado (B, 2C).

Em pacientes com sindrome metabdlica, a reducdo da presséo arterial para cifras
inferiores a 130mmHg/85mmHg pode ser Uutil, considerando-se o elevado risco
cardiovascular associado®®®. No paciente com diabetes tipo 2, a presséo arterial
deve ser reduzida abaixo de 130mmHg/80mmHg, ndo importando que associacao
de drogas seja necessaria para se alcancar este objetivo'® (A, 1A). A presenca de
nefropatia com proteindria importante implica em reducao da pressao arterial para
valores abaixo de 120mmHg/75mmHg® (A, 1A). Para os pacientes portadores de
doenca cardiovascular estabelecida e com idade superior a 50 anos, recomenda-se

atingir essa meta em menos de 6 meses.
A associacao de anti-hipertensivos utilizando-se hipotensores em separado ou

combinado em dose fixa, deve obedecer a premissa de ndo se associar drogas com

mecanismos de acao similares.
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Nos Quadros 4 e 5 encontram-se, respectivamente, os principios gerais a serem
seguidos para o tratamento farmacol6gico da hipertensdo arterial na SM e

sintetizados os principais anti-hipertensivos utilizados no Brasil'®

e Tratamento do diabetes tipo 2

A maioria dos pacientes com hiperglicemia ndo responde ou deixa de responder
adequadamente ao tratamento ndo-medicamentoso, € nesses casos, devem ser
iniciados um ou mais agentes hipoglicemiantes com a finalidade de controlar a

glicemia e promover a queda da hemoglobina glicada —A1c.

O diabetes é atualmente considerado uma moléstia cardiovascular'®*'*®, Esta
mudancga de paradigma implica num novo direcionamento no tratamento da doenga.
Além do objetivo de normalizagdo da glicemia, é fundamental a necessidade de
serem desenvolvidas estratégias dirigidas para a diminuicdo da incidéncia de
eventos cardiovasculares. A adocao de metas mais rigidas, ndo s6 dos valores
glicémicos, como também dos outros fatores de risco associados, deve ser
perseguida'®*'?512% Em relagdo aos agentes orais utilizados no tratamento do
diabetes tipo 2, a droga ideal deve ter além do efeito anti-hiperglicemiante, uma acao

antiaterogénica.

O diabetes tipo 2 & decorréncia de dois defeitos basicos: resisténcia insulinica e
deficiéncia insulinica. Nas fases iniciais da moléstia, predomina o fator resisténcia,
sendo indicado o uso de drogas sensibilizadoras da agao insulinica: metformina e

glitazonas. Acarbose também pode ser utilizada nesta situacao

A historia natural do diabetes tipo 2 evidencia, com o passar dos anos, uma
deterioracao progressiva da glicemia decorrente da instalacdo mais acentuada do
fator deficiéncia insulinica. Nesta fase, as sulfoniluréias podem ser associadas aos
sensibilizadores de insulina. A deficiéncia de insulina pode se acentuar, ocorrendo
entdo a necessidade de associagdo de insulina aos agentes orais e finalmente
insulinizagdo plena.(Figura 2)
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As glinidas e a acarbose sao drogas auxiliares indicadas no tratamento da

hiperglicemia pés-prandial.

Combinacgdes terapéuticas de metformina e glitazonas, metformina e sulfoniluréias, e
glitazonas e sulfoniluréias tém sido amplamente utilizadas. Além dessas
combinagdes, outras podem ser vistas no Quadro 9 assim como também as drogas

atualmente disponiveis no mercado brasileiro (Quadro 8).

Em relacdo as metas a serem alcangadas no tratamento do diabetes do tipo 2,
recomenda-se uma glicose de jejum de até 110mg/dL, pds-prandial inferior a
140mg/dL e hemoglobina glicosilada (%) até o limite superior do método.

E necessario ressaltar, mais uma vez, a importancia de se tratar o diabetes no
contexto dos outros componentes da sindrome metabdlica. Todas as estratégias

necessarias para a diminuicao da aterosclerose devem ser implementadas.

e Tratamento da dislipidemia

As alteracdes do metabolismo lipidico apresentam uma relacao freqliente com a
aterogénese e, consequentemente, com a aterosclerose e a elevada

morbimortalidade cardiovascular'’®'"",

As metas lipidicas a serem atingidas com o tratamento do paciente portador de
sindrome metabdlica estdo apresentadas no Quadro 10. Convém enfatizar que
apesar de os niveis de LDL-colesterol ndo constituirem um dos critérios diagnosticos
desta sindrome, as evidéncias de estudos clinicos controlados apontam para a
necessidade da reducéo do LDL-colesterol como meta primaria a ser alcangada com
o tratamento, concomitantemente com a corre¢cao dos niveis do HDL-colesterol e

dos triglicérides'’?'7.

As estatinas sdao os medicamentos de escolha para reduzir o LDL-C em

adultos.(Quadro 11). Estudos de prevencgéo primaria e secundaria mostram que as

estatinas diminuem os eventos coronarianos, a incidéncia de acidente vascular
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encefalico e a necessidade de revascularizacdo do miocardio e a mortalidade

cardiovascular total'”>'"* (A, 1A)

Os fibratos demonstraram beneficio na reducao de eventos cardiovasculares em
individuos com HDL-c abaixo de 40mg/dL, componente frequente da sindrome
metabdlica. Os fibratos sdo também indicados para o tratamento da
hipertrigliceridemia quando a dieta e a atividade fisica ndo forem suficientes para
corrigi-la (Quadro 12). Os &cidos graxos Omega 3 podem ser usados como terapia
coadjuvante da hipertrigliceridemia ou em substituicdo aos fibratos em caso de
intolerancia a estes'’®.(Quadro 13)

O acido nicotinico de liberagao intermediaria pode aumentar o HDL-c e, segundo

alguns estudos contribui para reducéo de eventos cardiovasculares'”® (Quadro 13).

O ezetimiba associado as estatinas permite acentuada reducédo do LDL-C e a sua
utilizacdo pode ser considerada para atingir as metas lipidicas preconizadas'®
(Quadro 13).

A terapéutica combinada de estatinas com fibratos ou com o &cido nicotinico pode
ser uma opg¢ao atrativa nos individuos com sindrome metabdlica que apresentem

elevacao do LDL-colesterol e dos triglicerideos e reducao do HDL-colesterol

Recomendacgdes importantes quanto ao tratamento hipolipemiante

e Uma vez iniciado o tratamento farmacol6gico com estatinas esse devera
ser mantido, com raras excegoes, de forma permanente. Os beneficios do
uso das estatinas serdo tanto maiores quanto mais prolongado for o
tratamento (A, 1A).

e Dosagens de CK devem ser realizadas em 1, 3 e 6 meses ap0ds o uso das
estatinas e fibratos. Caso os pacientes estejam estaveis, podem ser
repetidas a cada 6 meses.

e Dosagens de CK devem ser realizadas antes da utilizagdo da associagcao
das estatinas com os fibratos e em 1 e 3 meses apos.
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e Se houver elevagao acima de 10 vezes o limite superior da normalidade
ou em presenca de mialgia, mesmo com CK normal, deve-se suspender a
medicacao ou a associacao.

e (Caso haja elevacdo das aminotransferases acima de 3 vezes o limite
superior do normal , a medicagcao também devera ser suspensa.

e Deve-se atentar para a possibilidade da presenca de hipotireoidismo em
portadores de dislipidemias mistas em individuos acima de 50 anos,
principalmente mulheres. O uso de hipolipemiantes nesses casos associa-
se ao risco elevado de miopatia. Deve-se inicialmente controlar o TSH e
reavaliar a necessidade de tratamento hipolipemiante, que podera ser

realizado com seguranca.

e (Obesidade

Caso as medidas nao-medicamentosas recomendadas nao consigam induzir a
perda de pelo menos 1% do peso inicial por més, apés 1 a 3 meses, deve-se
considerar a introducdo de drogas adjuvantes da dieta para os individuos com IMC
>30kg/m?.ou ainda, naqueles com IMC entre 25kg/m? e 30 kg/m? desde que

acompanhado de comorbidades (D, 5).

As drogas mais indicadas sao a sibutramina e o orlistat (Quadro 14). Estudos tém
demonstrado seus efeitos favoraveis para a perda de peso e melhora dos

parametros metabdlicos, com boa tolerabilidade e seguranca'® ' (B, 2B). As

185,186

drogas da classe noradrenérgica sao eficazes na perda de peso, mas 0s seus

184

estudos sao antigos e de curto prazo °" (C, 4). Os inibidores seletivos de recaptacao

de serotonina usados como antidepressivos, podem também proporcionar perda de

186,187

peso (C, 4). Nao sao recomendadas as férmulas manipuladas face a falta de

controle de qualidade das mesmas (D, 5).

O tratamento cirdrgico tem como objetivo diminuir a entrada de alimentos no tubo

digestivo (cirurgia restritiva), diminuir a sua absorg¢ao (cirugia disabsortiva) ou ambas

188-196

(cirurgia mista) A cirurgia bariatrica pode estar indicada para pacientes

1 Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metaholica - www.sbh.org.br | 62



diabéticos ou com muiltiplos fatores de risco com IMC >35kg/m?, resistentes ao
tratamento conservador, realizado continuamente por 2 anos (Portaria 196/GM/MS
de 29/2/2000).

As cirurgias bariatricas implicam em perda de peso que varia de 20% a 70% do

193

excesso de peso'®® (B, 2A). E o método mais eficaz e duradouro para perda de peso

e com melhora nitida dos componentes da sindrome metabdlica. Complicacdes

incluem mortalidade em torno de 1%, ma nutricdo, dumping e colelitiase'®>'%.

e Estado Pré-Coagulante e Pro-Inflamatério

A sindrome metabdlica se associa a elevagdes do fibrinogénio, do PAI-1 e
possivelmente de outros fatores de coagulagdo, caracterizando um estado proé-
trombdtico.

Para os individuos com sindrome metabdlica de médio e alto risco (risco de DAC
>10%) pelo escore de Framingham, deve ser recomendado o uso continuo de AAS

em baixas doses'”" (D, 5).
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