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I Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento
da Sindrome Metabolica

Reconhecida como uma entidade complexa que associa fatores de risco
cardiovasculares bem estabelecidos, como hipertensdo arterial,
hipercolesterolemia, e diabetes, entre outros, com a deposi¢do central de gordura
e a resisténcia a insulina, a Sindrome Metabdlica ja ganha a dimensdo como um
dos principais desafios da pratica clinica nesse inicio de século. Afinal, sua
concomitdncia com afecgées cardiovasculares aumenta a mortalidade geral em
cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em aproximadamente 2,5 vezes.

Compreendendo a importdncia do tema e coerente com 0s avangos mais
atuais dos conhecimentos cientificos, a Sociedade Brasileira de Hipertensdo,
entdo sob a presidéncia do Dr. Ayrton Pires Branddo, se empenhou na
estruturagdo e realizagdo da I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento
da Sindrome Metabdlica.

Para tanto, contou com o apoio e a participag¢do efetiva de quatro outras
grandes Sociedades médicas de abrangéncia nacional:

 Sociedade Brasileira de Cardiologia.

 Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia.

* Sociedade Brasileira de Diabetes.

e Associa¢do Brasileira para Estudos da Obesidade.

Reunindo representantes de todas as institui¢oes citadas, o programa
cientifico foi desenvolvido, sob a forma de Grupos de Trabalho, dentro de um
esforgo cooperativo de plena integra¢do multidisciplinar e de amplo intercambio
de experiéncia entre os quase 80 especialistas convidados. Foi um conjunto
exemplar de atividades correlatas que, no periodo de 12 a 14 de agosto de 2004,
conseguiu somar o talento, a capacidade profissional e o interesse comum de
todos os envolvidos em produzir um documento objetivo, pratico e de indiscutivel
utilidade para o médico brasileiro.

E de se enfatizar que, apés as muitas sessées de trocas de opinides e
vivéncias, coube a Comissdo de Redagdo a tarefa sempre ardua de organizar as
informagoes discutidas e aprovadas para compor um texto claro, de facil
compreensdo e ao mesmo tempo consistente sob o ponto de vista cientifico:

* Dr. Ayrton Pires Branddo

* Dra. Andréa Araujo Brandado

e Dr. Armando da Rocha Nogueira

e Dr. Henrique Suplicy

e Dr. Jorge Ilha Guimaraes

e Dr. José Egidio Paulo de Oliveira.

Ao expressar nosso reconhecimento e nossa gratiddo a todos aqueles que de
algum modo se dispuseram a tornar essa iniciativa uma realizagdo de indiscutivel
sucesso, particularizamos nossos aplausos a Comissdo Organizadora, a
Comissdo de Redagdo e também as empresas farmacéuticas que asseguraram os
meios materiais para a implementagdo do evento, a exemplo do laboratorio
Boehringer Ingelheim do Brasil, patrocinador exclusivo da revista Hipertensdo.

Dra Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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APRESENTACAO

A Sindrome Metabdlica (SM) é um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular, usualmente relacionados a deposigao
central de gordura e a resisténcia a insulina, devendo ser destacada a sua importan-
cia do ponto de vista epidemiologico, responsavel pelo aumento da mortalidade
cardiovascular estimada em 2,5 vezes.

Conscientes da importancia do assunto, os Presidentes da Sociedade Brasileira
de Hipertensao (SBH), da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), da Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) ¢ da Associagdo Brasileira para o Estudo sobre a Obesidade
(ABESO), juntaram esforgos para elaborar a I Diretriz Brasileira de Diagnostico
e Tratamento da Sindrome Metabdlica.

Estabeleceu-se que o documento final deveria expressar a opinido conjunta dos
especialistas das diversas areas envolvidas e que o nivel de evidéncia cientifica ado-
tado seria aquele recomendado pelo Oxford Centre for Evidence-based Medicine
(maio 2001), incorporado pela Associagdo Médica Brasileira (AMB) e pelo Conse-
lho 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 consecugio do objetivo final.

Os grupos de trabalho encarregados de elaborar os topicos cientificos foram
compostos por representantes das cinco areas, sempre com um coordenador, um
coordenador adjunto e diferentes profissionais da area da satide, num total aproxi-
mado de dez membros para cada grupo. Foram criados nove grupos, sendo oito
dedicados a temas pontuais da SM e um dedicado especificamente a abordagem
conjunta da Sindrome Metabdlica.

A cidade do Rio de Janeiro foi escolhida como sede do evento, que ocorreu no
periodo del2 a 14 de agosto de 2004.

A Sindrome Metabolica ainda carece de uma defini¢ao bem estabelecida, mas
ha uma indicagdo consensual de que o aumento da pressao arterial, os disturbios do
metabolismo dos glicidios e lipidios e o excesso de peso estdo, de forma definitiva,
associados ao aumento da morbimortalidade cardiovascular, fato observado ndo so
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 con-
junta desses fatores de risco, de modo que possa ser utilizado ndo s6 por especialis-
tas das dreas, mas também pelo conjunto de profissionais da 4rea da saude, ¢ uma
iniciativa pioneira no nosso meio, € esperamos que ele alcance esse objetivo.

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

evento.

A Comissdo Organizadora
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Grau de

recomendacéo

Nivel de
evidéncia

GRAUS DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia

Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia

Relatos de casos (estudos ndo-controlados)

O O @ >r

Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiol6gicos ou modelos animais

NIVEL DE EVIDENCIA CIENTIFICA PORTIPO DE ESTUDO

Oxford Centre for Evidence-based Medicine

Tratamento/prevencéo —
etiologia

Projeto Diretrizes AMB-CFM

Progndstico

Diagnéstico

(maio 2001)

Diagnéstico diferencial/
prevaléncia de sintomas

1A Revisdo sistematica
(com homogeneidade)
de ensaios clinicos
controlados e randomizados

1B Ensaio clinico controlado e
randomizado com intervalo
de confianga estreito

1Cc Resultados terapéuticos
do tipo “tudo ou nada”

2A Revisdo sistematica
(com homogeneidade)
de estudos de coorte

2B Estudo de coorte (incluindo
ensaio clinico randomizado
de menor qualidade)

2C Observagao de resultados
terapéuticos
(outcomes research)
Estudo ecolégico.

3A Reviséo sistematica (com
homogeneidade) de
estudos caso-controle

3B Estudo caso-controle Selecéo ndo-consecutiva de casos, ou
padréo de referéncia aplicado de forma
pouco consistente
4 Relato de casos (incluindo Série de casos (e coorte prognéstica de Estudo caso-controle; ou padréo de
coorte ou caso-controle de menor qualidade) referéncia pobre ou ndo-independente
menor qualidade)
5 Opini&o de especialista sem avaliacdo critica ou baseada em matérias basicas (estudo fisiolégico ou estudo com animais)

Revisdo sistematica (com homogeneidade)
de coortes desde o inicio da doenca.
Critério prognéstico validado

em diversas popula¢oes

Coorte, desde o inicio da doenca, com
perda < 20%

Critério progndstico validado em uma
Unica populagao

Série de casos do tipo “tudo ou nada”

Reviséo sistematica (com homogeneidade)
de coortes histéricas (retrospectivas) ou de

seguimento de casos ndo-tratados de grupo

controle de ensaio clinico randomizado

Estudo de coorte histérica
Seguimento de pacientes ndo-tratados de

grupo controle de ensaio clinico randomizado.

Critério prognéstico derivado ou validado
somente em amostras fragmentadas

Observagéo de evolucdes clinicas
(outcomes research)

Revisdo sistematica (com homogeneidade)
de estudos diagnésticos nivel 1

Critério diagnéstico de estudos nivel 1B,
em diferentes centros clinicos

Coorte validada, com bom padréo de
referéncia

Critério diagndstico testado em um Gnico
centro clinico

Sensibilidade e especificidade préximas
de 100%

Revisdo sistematica (com homogeneidade)
de estudos diagndsticos de nivel > 2

Coorte exploratéria com bom padrdo de
referéncia

Critério diagnéstico derivado ou validado em
amostras fragmentadas ou banco de dados

Reviséo sistematica (com homogeneidade)
de estudos diagndsticos de nivel > 3B

Reviséo sistematica (com
homogeneidade) de estudo de coorte
(contemporanea ou prospectiva)

Estudo de coorte (contemporanea ou
prospectiva) com poucas perdas

Série de casos do tipo “tudo ou nada”

Reviséo sistematica (com
homogeneidade) de estudos sobre
diagnéstico diferencial de nivel > 2B

Estudo de coorte histdrica (coorte
retrospectiva) ou com seguimento
casos comprometido (nimero
grande de perdas)

Estudo ecoldgico

Reviséo sistematica (com
homogeneidade) de estudos
de nivel > 3B

Coorte com sele¢do ndo-consecutiva
de casos, ou populacéo de estudo
muito limitada

Série de casos, ou padréo de
referéncia superado
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Conceituacao, Epidemiologia

e Diagnostico

A Sindrome Metabdlica (SM) ¢ um transtorno complexo
representado por um conjunto de fatores de risco cardiovascu-
lar usualmente relacionados a deposigao central de gordura e
aresisténcia a insulina. E importante destacar a associagdo da
SM com a doenga cardiovascular, aumentando a mortalidade
geral em cerca de 1,5 vezes e a cardiovascular em cerca de 2,5
vezes!s (B, 2A).

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

O estudo da SM tem sido dificultado pela auséncia de
consenso na sua defini¢do e nos pontos de corte dos seus com-
ponentes, com repercussdes na pratica clinica e nas politicas
de saude. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)® e o
National Cholesterol Education Program'’s Adult Treatment
Panel 111 (NCEP-ATP I1I) formularam definigdes para a SM°.

A definigdo da OMS preconiza como ponto de partida a
avaliacdo da resisténcia a insulina ou do distirbio do metabo-
lismo da glicose, o que dificulta a sua utilizagdo. A definig¢@o
do NCEP-ATP III foi desenvolvida para uso clinico e ndo exi-
ge a comprovacgao de resisténcia a insulina, facilitando a sua
utilizagao.

Segundo o NCEP-ATP III, a SM representa a combina-
¢do de pelo menos trés componentes dos apresentados no
Quadro 1 (B, 2B). Pela sua simplicidade e praticidade ¢ a de-
fini¢do recomendada pela I Diretriz Brasileira de Diagndstico
e Tratamento da Sindrome Metabolica (I-DBSM).

A I-DBSM recomenda que para os componentes — pres-
sdo arterial e triglicerideos—, o uso de medicagdo anti-hiper-
tensiva ou de hipolipemiantes, assim como diagnostico pré-
vio de diabetes, preencham os critérios especificos.

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

130 HIPERTENSAO

O ponto de corte estabelecido para a circunferéncia ab-
dominal, 102 cm para homens e 88 cm para mulheres, tem
sido questionado por ndo se adequar a populacdes de diferen-
tes etnias. Em alguns estudos, niveis mais baixos — 94 cm
para homens e 80 cm para mulheres—, t€ém sido considerados
mais apropriados*”!3. Recomenda-se para mulheres com cir-
cunferéncia de cintura abdominal entre 80—88 cm e homens
entre 94—102 cm uma monitoriza¢ao mais freqiiente dos fato-
res de risco para doengas coronarianas (C, 4).

Em face da recomendacdo da American Diabetes
Association'*, o ponto de corte proposto para o diagnostico de
glicemia de jejum alterada passou de 110mg/dL para 100mg/dL,
o que futuramente podera influir no critério diagnostico da
SM.

Apesar de ndo fazerem parte dos critérios diagnodsticos
da sindrome metabdlica, varias condigdes clinicas e fisiopa-
tologicas estdo freqiientemente a ela associadas, tais como:
sindrome de ovarios policisticos, acanthosis nigricans, doen-
¢a hepatica gordurosa ndo-alcoodlica, microalbumintria, esta-
dos pro-tromboticos, estados pro-inflamatérios e de disfun-
¢do endotelial e hiperuricemial.

Diagnostico clinico e
avaliacido laboratorial

Sao objetivos da investigagao clinica e laboratorial: con-
firmar o diagndstico 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. Histdria clinica - idade, tabagismo, pratica de ativi-
dade fisica, historia pregressa de hipertensao, diabe-
tes, diabetes gestacional, doenca arterial coronaria-
na, acidente vascular encefalico, sindrome de ovarios
policisticos (SOP), doenga hepatica gordurosa nao-
alcoolica, hiperuricemia, historia familiar de hiper-
tensdo, diabetes e doencga cardiovascular, uso de me-
dicamentos hiperglicemiantes (corticosteroides, be-
tabloqueadores, diuréticos).

2. Exame fisico necessario para diagnostico da SM'":

* Medida da circunferéncia abdominal (Quadro 1)

24/02/05, 08:58



QUADRO 1 - COMPONENTES DA SINDROME METABOLICA SEGUNDO O NCEP-ATP llI

COMPONENTES NIVEIS

Homens
Mulheres
Triglicerideos
HDL Colesterol
Homens
Mulheres
Presséo arterial

Glicemia de jejum

Obesidade abdominal por meio de circunferéncia abdominal

> 102 cm
> 88cm
> 150 mg/dL

< 40 mg/dL
< 50 mg/dL

=130 mmHg ou = 85 mmHg
> 110 mg/dL

A presenca de Diabetes mellitus n&o exclui o diagnostico de SM

A medida da circunferéncia abdominal é tomada
na metade da distancia entre a crista iliaca e o re-
bordo costal inferior'3.

e Niveis de pressao arterial (Quadro 1). Deve-se afe-
rir no minimo duas medidas da pressao por con-
sulta, na posic¢do sentada, apds cinco minutos de
repouso'®1°.

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

*  Peso e estatura. Devem ser utilizados para o cal-
culo do indice de massa corporal através da for-

mula: IMC = Peso/Altura®.

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

¢ Exame cardiovascular.
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3. Exames laboratoriais necessarios para o diagndstico
da SM:

* Glicemia de jejum (Quadro 1). A SM, definida
pelos critérios do NECP-ATP III, recomenda para
o diagndstico das alteracdes da tolerancia a glico-
se apenas a avaliacdo laboratorial de jejum, nio
exigindo teste de tolerancia oral a glicose (TOTG)
nem métodos acurados de avaliagdo da insulino-
resisténcia (clamp euglicémico, HOMA-IR).

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

Outros exames laboratoriais adicionais poderdo ser rea-
lizados para melhor avaliacdo do risco cardiovascular global,
tais como: colesterol total, LDL-colesterol, creatinina, acido
urico, microalbuminaria®, proteina C reativa?' (B, 2B), TOTG
(glicemia de jejum e ap6s duas horas da ingestdo de 75g de
dextrosol), eletrocardiograma. A presenca de LDL aumenta-
do ndo faz parte dos critérios diagndsticos da sindrome me-
tabdlica, porém, freqiientemente, os pacientes portadores
de resisténcia a insulina e sindrome metabdlica apresentam
aumento da fragdo pequena e densa do LDL-colesterol que
tem um potencial aterosclerdtico maior?? (C, 4).
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Prevencao Primaria

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, os
fatores de risco mais importantes para a morbimortalidade
relacionada as doengas cronicas nao-transmissiveis (DCNT)
sao: hipertensao arterial sistémica, hipercolesterolemia, inges-
tao insuficiente de frutas, hortaligas e leguminosas, sobrepe-
so ou obesidade, inatividade fisica e tabagismo?. Cinco des-
ses fatores de risco estdo relacionados a alimentagao e a ativi-
dade fisica e trés deles tém grande impacto no aparecimento
da Sindrome Metabdlica (SM).

A predisposi¢do genética?®, a alimentagdo inadequada?’
e a inatividade fisica?® estdo entre os principais fatores que
contribuem para o surgimento da SM, cuja prevengao prima-
ria ¢ um desafio mundial contemporaneo, com importante re-
percussao 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 adogido
precoce por toda a populagdo de estilos de vida relacionados a
manuten¢do da saude, como dieta adequada e pratica regular
de atividade fisica, preferencialmente desde a infancia, ¢ com-
ponente basico da prevengao da SM.

A alimentacdo adequada deve:

e permitir a manutencdo do balango energético e do peso
saudavel®® (B, 2B);

» reduzir a ingestdo de calorias sob a forma de gordu-
ras?, mudar o consumo de gorduras saturadas para
gorduras insaturadas®’, reduzir o consumo de gordu-
ras trans (hidrogenada)* (A, 1B);
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* aumentar a ingestdo de frutas, hortaligas, legumino-
sas’! e cereais integrais® (A, 1B);

» reduzira ingestdo de actcar livre* (B, 2C); reduzir a
ingestéo de sal (sddio) sob todas as formas>*¥ (A, 1B).

A atividade fisica ¢ determinante do gasto de calorias e
fundamental para o balango energético e controle do peso. A
atividade fisica regular ou o exercicio fisico diminuem o risco
relacionado a cada componente da SM3%%7 e trazem benefi-
cios substanciais também para outras doengas (cancer de co-
lon e cancer de mama).

Baixo condicionamento cardiorrespiratorio, pouca forga
muscular e sedentarismo aumentam a prevaléncia da SM em
trés a quatro vezes*3?. O exercicio fisico reduz a pressio arte-
rial’’, eleva o HDL-colesterol*’ e melhora o controle glicémi-
co*!. Com duragdo minima de 30 minutos, preferencialmente
diario, incluindo exercicios acrobicos e de fortalecimento mus-
cular, o exercicio fisico previne a SM em uma relagdo dose-
efeito apropriada para o grupo etario*? (B, 2C).

A melhora de habitos de vida deve contemplar a reducao
do tempo de lazer passivo (televisao, jogos eletronicos, ativi-
dades em computadores etc.)* (C, 4).

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

Programas educativos que abordem as medidas preventi-

vas em escolas, clubes, empresas e comunidades podem con-
tribuir para a prevengdo da SM* (B, 2C).
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Tratamento Nao-Medicamentoso
da Sindrome Metabodlica

A realizagdo de um plano alimentar para a redugdo de
peso, associado a exercicio fisico sdo considerados terapias
de primeira escolha para o tratamento de pacientes com sin-
drome metabolica’ (A, 1A).

Esta comprovado que esta associacao provoca a redugao
expressiva da circunferéncia abdominal e a gordura
visceral*+6, melhora significativamente a sensibilidade a in-
sulina, diminui os niveis plasmaticos de glicose*’*, podendo
prevenir e retardar o aparecimento de diabetes tipo 2414, Ha
ainda, com essas duas intervengdes, uma redugdo expressiva
da pressdo arterial®>! e nos niveis de triglicérides, com au-
mento do HDL-colesterol*2.

Esses recentes resultados em pacientes com sindrome
metabolica fundamentam as condutas referentes ao plano ali-
mentar e ao exercicio fisico como tratamento ndo-medica-
mentoso da SM, que serdo apresentadas a seguir.

PlanoAlimentar
A adogao de um plano alimentar saudavel ¢ fundamen-

tal no tratamento da sindrome metabdlica. Ele deve ser indivi-
dualizado e prever uma redugdo de peso sustentavel de 5% a
10% de peso corporal inicial. O primeiro passo ¢ estabelecer
as necessidades do individuo a partir da avaliagdo nutricional,
incluindo a determinagdo do indice de massa corporal, cir-
cunferéncia abdominal e, quando possivel, a composigao cor-
poral. Além disso, a determinagao do perfil metabdlico € mui-
to importante na terapia nutricional da sindrome metabolica.
O plano alimentar deve fornecer um valor calorico total
(VCT) compativel com a obtengdo e/ou manutengdo de peso
corporal desejavel. Para obesos, a dieta deve ser hipocalérica,
com uma redugdo 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/se-
mana. Um método pratico para o calculo do GET ¢ utilizar
20kcal a 25kcal/kg peso atual/dia® (A, 1A). Nio utilizar die-
tas inferiores a 800kcal, pois ndo sdo efetivas para a reducao
de peso®* (D, 5). As recomendacdes de ingestdo de calorias e
macronutrientes estdo sumarizadas no Quadro 2.

QUADRO 2 - COMPOSICAO DO PLANO ALIMENTAR RECOMENDADO PARA A SINDROME METABOLICA

CALORIAS E MACRONUTRIENTES INGESTAO RECOMENDADA

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

CARBOIDRATOS

50% — 60% das calorias totais

O total de por¢des didrias desse grupo de alimentos varia de acordo com 0VCT do plano alimentar prescrito. Considerando que uma porcao de carboidratos corresponde
a uma fatia de pao de forma, ou meio péo francés, ou uma escumadeira rasa de arroz ou de macarrdo, ou uma batata média, ou meia concha de feijdo, por exemplo,
mulheres com IMC > 27 kg/m?e sedentarias poderao receber apenas seis por¢des/dia, enquanto homens ativos com peso normal poder&o ingerir até 11 porgdes/dia.

FIBRAS 20 g — 30 g/dia
Selecionar alimentos integrais ou minimamente processados com baixo indice glicémico.
GORDURATOTAL 25% — 35% das calorias totais

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.

ACIDOS GRAXOS SATURADOS (AGS) < 10% das calorias totais
Incluem os &cidos graxos saturados (C8-C16) e os acidos graxos trans. Recomendar até 7% se LDL-colesterol for > 100mg/dL.

ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS (AGPI) até 10% das calorias totais
Incluem os acidos graxos 6mega-3 0s quais sao encontrados em peixes como salméo, sardinha, cavala e arenque.

ACIDOS GRAXOS MONOINSATURADOS (AGMI)
O azeite de oliva possui 77% de AGMI e seu consumo € predominante na dieta Mediterranea.

até 20% das calorias totais

COLESTEROL < 300 mg/dia
Alguns individuos com LDL-colesterol >100 mg/dL podem se beneficiar com uma ingestao diaria de colesterol de 200mg/dia®* (A, 1A).
PROTEINA 0,8 g a 1,0 g/kg peso atual/dia ou 15%

Corresponde a duas por¢des pequenas de carne magra/dia, que podem ser substituidas pelas leguminosas (soja, gréo 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 fung&o do teor colesterol. Excessos proteicos devem ser evitados.
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Carboidratos

A adog@o do modelo dietético DASH (Dietary Approa-
ches to Stop Hypertension) associado a uma intervengao no
estilo de vida pode aumentar a sensibilidade a insulina. Para
os carboidratos, é recomendado o uso de hortaligas, legumi-
nosas, graos integrais e frutas3-3% (A, 1A). O agucar de mesa
ou produtos contendo agucar (fonte de frutose) podem even-
tualmente ser ingeridos no contexto de um plano alimentar
saudavel’** (D, 5). Embora dietas com baixo indice glicémi-
co possam reduzir a glicemia pos-prandial e o perfil lipidico,
a capacidade dos individuos para manter estas dietas em lon-
g0 prazo nao esta bem estabelecida. Nao sdo encontradas evi-
déncias suficientes para recomendar o uso de alimentos de
baixo indice glicémico como estratégia primaria no plano ali-
mentar®®-62 (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 nutrien-
tes essenciais para uma dieta saudavel. Embora altas quan-
tidades de fibras (50 g/dia) mostrem efeitos benéficos so-
bre o controle glicémico e lipidico, ndo ¢ conhecido se a
palatabilidade e os efeitos gastrintestinais colaterais dessa
quantidade de fibras seriam aceitaveis pela populagdo¢-3-62
(A, 1A).

Gorduras

A ingestdo de gordura ¢ inversamente associada a sensi-
bilidade insulinica ndo somente pela relagdo positiva com o
peso corporal, mas também pela qualidade da oferta de acidos
graxos’ (A, 1A). Em algumas situagdes, como na hipertrigli-
ceridemia ou quando o HDL-colesterol for inferior ao deseja-
vel, pode ser aconselhavel aumentar a quantidade de gordura
monoinsaturada, reduzindo neste caso a oferta de carboidra-
tos. Esta substitui¢ao deve acontecer, pois o aumento dos aci-
dos graxos monoinsaturados de forma aditiva ao plano ali-
mentar pode promover o aumento de peso. O uso de gordura
em cotas inferiores a 15% do VCT pode diminuir o HDL-co-
lesterol e aumentar os niveis plasmaticos de glicose, insulina
e triglicerideos®® (B, 2C).

Os acidos graxos poliinsaturados émega-3 podem ser
benéficos na sindrome metabdlica’>** (A, 1A) em especial no
tratamento da hipertrigliceridemia grave em pessoas com dia-
betes tipo 2 5% (A, 1B). Duas ou trés porgdes de peixe/sema-
na devem ser recomendadas®” (B, 2C).

Os acidos graxos trans aumentam o LDL-colesterol e
triglicerideos e reduzem a fragdo do HDL-colesterol. A maior
contribui¢do desses acidos graxos na dieta origina-se do con-
sumo de 6leos e gorduras hidrogenadas, margarinas duras e
shortenings (gorduras industriais presentes em sorvetes, cho-
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colates, produtos de padaria, salgadinhos tipo chips, molhos
para saladas, maionese, cremes para sobremesas e 6leos 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 0,8g
a lg/kg de peso atual ou 15% do VCT. Embora dietas hiper-
proteicas e baixa em carboidratos possam promover a redugio
de peso e melhorar a glicemia a curto prazo, ndo esta bem
estabelecida a sua efetividade em longo prazo®®7° (B, 2C).

Vitaminas e minerais

O plano alimentar deve prover a recomendagao para o
consumo diario de duas a quatro porgdes de frutas, sendo
pelo menos uma rica em vitamina C (frutas citricas) e de
trés a cinco porgdes de hortaligas cruas e cozidas. Reco-
menda-se, sempre que possivel, dar preferéncia aos alimen-
tos integrais.

Sal de cozinha

Deve ser limitado a 6g/dia. Devem ser evitados os ali-
mentos processados como embutidos, conservas, enlatados,
defumados e salgados de pacotes tipo snacks. Ao contrario,
temperos naturais como salsa, cebolinha e ervas aromaticas
sao recomendados em vez de condimentos industrializados®
(A, 1A).

Recomendacgoes alimentares complementares

A adocdo do modelo dietético DASH e da Dicta Medi-
terranea que preconizam o uso de hortaligas, leguminosas,
graos integrais e frutas, laticinios com baixo teor de gordura
total, gordura saturada e trans e colesterol, alta quantidade de
gordura monoinsaturada (azeite de oliva) e acidos graxos
omega-3 e fornece altas quantidades de potassio, magnésio e
calcio pode ser uma opg¢ao terapéutica na sindrome metaboli-
ca quando associada a uma intervengao no estilo de vida3¢7!72
(A, 1A).

O plano alimentar deve ser fracionado em cinco refei-
¢oes, sendo trés principais ¢ 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 ndo utilizados
de forma exclusiva. Devem-se respeitar as preferéncias indi-
viduais e o poder aquisitivo do paciente ¢ da familia (D, 5).

Exercicio

As recomendagdes de exercicio fisico para a atuagao nos
fatores de risco associados a SM encontram-se no Quadro 3.
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QUADRO 3 - RECOMENDACOES DE EXERCICIO FiSICO NA SINDROME METABOLICA

RECOMENDACAO INDIVIDUALIZADA
® Tipo
® Freqléncia

3 a5 vezes/semana® (A, 1A)

® Duracdo
30 — 60min continuos®? (A, 1A)

® |Intensidade
Moderada®? (A, 1A), calculada de duas formas:

e Forma simplificada:

¢ Forma mais controlada:

FCreserva = FC maxima — FCrepouso

® Exercicios resistidos

® Cuidados para a realizacao de exercicio
inicio das atividades fisicas (D, 5)

(D, 5)

RECOMENDACOES GERAIS PARA O PACIENTE COM SM
Realizacéo 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 locomocao,
ou mesmo tornar as suas atividades de lazer mais ativas'® (D, 5).

Exercicio aerébio como, por exemplo, caminhada, ciclismo, corrida, natacdo, danga, entre outros®? (A, 1A)

conseguir falar durante o exercicio!® (D, 5)

50% — 70% da FC de reserva ou 50% — 65% do VO, pico (A, 1A)
Para calculo da FC de reserva usar a seguinte formula:

FC treino = (FCmaxima — FCrepouso) x % recomendada da FCreserva + FCrepouso
FCmaxima = FC medida no teste ergométrico ou calculada por 220 — idade

FCrepouso = FC medida ap6s cinco minutos de repouso deitado

Exercicios com peso até 50% da forga maxima podem ser realizados em associagdo com os exercicios aerobios (D, 5)

Pacientes acima de 35 anos com SM — uma avaliagdo clinica e ergométrica (teste de esforco) é recomendada, antes do

Participantes de programa de exercicio fisico individualizado — o teste ergométrico ou ergoespirométrico é obrigatorio

Recomendacaoes adicionais

Recomenda-se além da implementagdo de um plano
alimentar adequado e realizagdo de exercicio fisico, a in-
clusido de outros itens, tais como, controle das situagdes
estressantes, cessagdo do fumo e controle na ingestdo de
bebida alcoolica.

Para o consumo de bebidas alcoodlicas, o limite maximo
recomendado ¢ de 30 g de etanol ao dia para o sexo masculino
e metade para as mulheres'®!° (A, 1A).

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

o

A sindrome metabdlica compreende, na sua definigao,
doengas cronicas como a hipertensio arterial, diabetes mellitus
e dislipidemia que, isoladamente, apresentam controle pouco
satisfatorio, devido a baixa adesdo ao tratamento’7>.

Esforcos devem ser conjugados no sentido de otimizar
recursos e estratégias, com participacao ativa do paciente e
manutengdo da sua qualidade de vida, visando minimizar ou
evitar essa problematica tao freqiiente.

A atuagdo integrada dos membros da equipe de saude:
médico, nutricionista, professor de educagao fisica, enfermei-
ro psicologo, assistente social, farmacéutico, visando a assis-
téncia ao paciente, ¢ o grande passo para conquistas futuras’®
D, 5).
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Tratamento Medicamentoso da
Hipertensao Arterial

O tratamento medicamentoso da hipertensdo arterial na
sindrome metabdlica tem como objetivo reduzir a morbidade
e amortalidade cardiovascular e renal, além de prevenir o agra-
vamento metabolico. Esses beneficios podem ser alcangados
em pacientes tratados com diuréticos”-%, inibidores adrenér-
gicos’”788081 "inibidores da enzima conversora da angiotensi-
na (IECA)3!-86, antagonistas do receptor AT 1 da angiotensina
1T (BRA)¥%, antagonistas de canais de calcio e vasodilatado-
res diretos®?86:89-91 Entretanto, ao término de grande parte dos
estudos que avaliaram o controle da pressdo arterial (PA), a
maioria dos pacientes utilizou associagdo dos hipotensores®**?
(A, 1A).

Sendo a sindrome metabolica constituida de inumeros
fatores de risco cardiovascular, deve-se considerar o tratamento
farmacoldgico da hipertensdo arterial nela presente a partir
de 140/90mmHg ou 130/85mmHg na presenga de diabetes
mellitus'??3% (A, 1A).

Meta de reducio da
pressao arterial

Reducao da pressdo arterial para cifras inferiores a
130mmHg/85mmHg pode ser 1til em pacientes com elevado
risco cardiovascular®-%. Nos pacientes diabéticos, recomen-
da-se redugdes da pressdo arterial para niveis inferiores a
130/80mmHg'%!? ¢ para os pacientes com proteintria maior
que lg/24h, cifras inferiores a 120/75mmHg deverao ser a
meta!®?% (A, 1A).

Para os pacientes portadores de doenga cardiovascu-
lar estabelecida e com idade superior a 50 anos, recomen-
da-se atingir essa meta em menos de seis meses. Para isso,
pode ser utilizada a maioria dos hipotensores, ndo havendo
diferencgas entre eles em relagdo aos beneficios cardiovas-
Culares79,84,85,87,100-103 (A, IA).

Tratamento farmacologico

Nos Quadros 4 e 5 encontram-se, respectivamente, os prin-
cipios gerais a serem seguidos para o tratamento farmacoldgi-
co da hipertensao arterial na SM e, sintetizados, os principais
anti-hipertensivos utilizados no Brasil®.

Escolha do medicamento
anti-hipertensivo

Diuréticos

Sao eficazes no tratamento da hipertensdo arterial, ten-
do sido comprovada a sua eficacia na redugdo da morbida-
de e da mortalidade cardiovascular, inclusive em pacientes
com diabetes’”7987.95.102 (A, 1A). Em fung¢do dos multiplos
mecanismos que induzem a retencdo de sddio nos pacien-
tes portadores da SM, freqlientemente torna-se necessario
o uso de diuréticos para se obter a meta de reducdo da pres-
sdo arterial.

QUADRO 4 - PRINCIPIOS GERAIS DOTRATAMENTO FARMACOLOGICO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

e Ser eficaz por via oral
e Ser bem tolerado pelo paciente

e Permitir a administragdo do menor nimero possivel de
tomadas diarias, com preferéncia para aqueles com po-
sologia de dose Unica diaria

e Iniciar o tratamento com as menores doses efetivas pre-
conizadas para cada situagédo clinica, podendo ser au-
mentadas gradativamente (considerar que quanto maior
a dose, maiores sdo as probabilidades de surgirem efei-
tos indesejaveis)

e Considerar o uso combinado de medicamentos anti-hi-
pertensivos

e Respeitar um periodo minimo de 4 semanas, salvo em
situacOes especiais, para proceder ao aumento da dose,
a substituicdo da monoterapia ou a mudancga da asso-
ciacdo de farmacos

e Instruir o paciente sobre a doenca, sobre a necessidade
do tratamento continuado, sobre os efeitos colaterais dos
medicamentos utilizados e sobre a planificacao e os ob-
jetivos terapéuticos

e Considerar as condi¢Bes socioecondmicas do paciente
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DRO 5- AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS DISPONIVEIS NO BRASIL

MEDICAMENTOS

Tiazidicos

DIURETICOS De alca

Poupadores de potassio

Acao central

Alfa-1 bloqueadores
INIBIDORES

ADRENERGICOS

Betabloqueadores

VASODILATADORES DIRETOS

Fenilalquilaminas

Benzotiazepinas
Diidropiridinas
ANTAGONISTAS
DOS
CANAIS DE
CALCIO

INIBIDORES DA ENZIMA
CONVERSORA DA ANGIOTENSINA

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR AT1
DA ANGIOTENSINA I

** Variavel — de acordo com a indicagao clinica
ASI — Atividade simpatomimética intrinseca

Clortalidona
Hidroclorotiazida
Indapamida
Indapamida SR

Bumetamida
Furosemida
Piretanida

Amilorida (em associacao)
Espironolactona
Triantereno (em associagao)

Alfametildopa
Clonidina
Guanabenzo
Moxonidina
Rilmenidina

Doxazosina (urodinamica)
Prazosina
Trimazosina (urodinamica)

Atenolol

Bisoprolol
Metoprolol

Nadolol
Propranolol
Pindolol (com ASI)

Hidralazina
Minoxidil
Verapamil Coer*
Verapamil Retard*

Diltiazem SR* ou CD*1

Amlodipina
Felodipina
Isradipina
Lacidipina
Nifedipina Oros*
Nifedipina Retard*
Nisoldipina
Nitrendipina
Lercanidipina
Manidipina

Benazepril
Captopril
Cilazapril
Delapril
Enalapril
Fosinopril
Lisinopril
Quinapril
Perindopril
Ramipril
Trandolapril

Candesartana
Irbesartana
Losartana
Olmesartana
Telmisartana
Valsartana

POSOLOGIA (mg)

12,5
12,5
2,3
15

0,5
20
6

23
50
50

250
0,1
4
0,2
1

2
1
2

25
2,5
50
20
40
2

50
2,5

120
120

20
2,5
2,5
30
20
10
20

10
10

25
2,5
10
10

2,5

150

20
40
80

25
50
)
3

*%

*%

12

5
100
150

1.500
0,6
12
0,4

10
10

100
10
200

240
20

200
40

360
480

360

10
20
10

60

30
40

20

20
150

30

20
20
20

10

16
300
100

40

80
160

* Retard, SR, CD, Coer, Oros — Referem-se a preparacdes farmacéuticas de liberagéo lenta — acéo prolongada

NUMERO DE
MINIMA  MAXIMA TOMADAS/DIA

1

R

2-3
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Como anti-hipertensivos, recomendam-se os diuréticos
tiazidicos e similares em baixas doses. As doses altas de diu-
réticos ndo implicam necessariamente em beneficio hipoten-
sor adicional, mas certamente potencializam efeitos colate-
rais tais como a hipocalemia e desajustes metabdlicos
glicidicos e lipidicos.

Considerando-se que a monoterapia anti-hipertensiva di-
ficilmente promovera o controle da pressdo arterial dos pa-
cientes com sindrome metabdlica e que a maioria dos hiper-
tensos necessitara de associagdes medicamentosas!®-192, su-
gere-se que esse hipotensor seja associado a drogas que blo-
queiam o sistema renina-angiotensina e minimizam a
hipocalemia

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Sao eficazes no tratamento da hipertensao arterial. Tam-
bém reduzem a morbidade e a mortalidade cardiovascular dos
pacientes hipertensos®>%33°com sindrome metabdlica e eleva-
do risco para doenga aterosclerotica®*; dos pacientes com doen-
¢as cardiovasculares®*!10+105¢ ainda retardam o declinio da fun-
¢do renal em pacientes com nefropatia diabética'®-'% (A, 1A).

Em pacientes diabéticos, alguns estudos mostraram que
estes agentes foram superiores em prevenir eventos cardio-
vasculares quando comparados aos bloqueadores de canais de
calcio!%e diuréticos/betabloqueadores®. Entretanto, o estudo
ALLHAT!'® nao registrou diferengas nos resultados cardio-
vasculares encontrados entre os pacientes diabéticos tipo 2 que
utilizaram diuréticos ou antagonistas de canais de céalcio ou
inibidores da enzima conversora da angiotensina (A, 1B).

Esses hipotensores nao possuem efeitos deletérios ao
metabolismo lipidico e glicidico e alguns estudos®>**mostra-
ram reducdo na incidéncia de novos casos de diabetes mellitus
tipo 2 (A, 1A).

Antagonistas do receptor AT, da angiotensina I1

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

Em pacientes hipertensos portadores de elevado risco
cardiovacular, um estudo®’ que utilizou um antagonista do re-
ceptor AT, da angiotensina II demonstrou que este agente foi
superior ao betabloqueador na redugdo 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).

Antagonistas dos canais de cdlcio
Esses hipotensores sdo bastante eficazes em reduzir a

pressao arterial e ndo provocam alteragdes no metabolismo
lipidico e no de carboidratos!'?!'3. Isto se aplica tanto aos dii-
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dropiridinicos quanto aos nao-diidropiridinicos, embora seus
efeitos em longo prazo em relagdo a progressao da nefropatia
diabética ainda ndo tenham sido determinados.

Fundamentadas por um conjunto de evidéncias®*-26:102.111
essas drogas, pela sua potente acdo hipotensora, proporcio-
nam protecdo cardiovascular semelhante as outras drogas anti-
hipertensivas. Lembrar que esse grupo de firmacos tem me-
nor capacidade de prevenir insuficiéncia cardiaca comparado
aos diuréticos e IECA'4(A, 1A).

Betabloqueadores

Sao eficazes no tratamento da hipertensdo arterial ten-
do também sido comprovada a sua eficacia na redugao da
morbidade e da mortalidade cardiovascular’”.78808! Estdo es-
pecialmente indicados como a primeira opg¢ao para o trata-
mento da hipertensdo arterial associada a doenga corona-
riana'®'s (A, 1A).

Do ponto de vista metabdlico, podem induzir ao au-
mento de peso’>!12116 3 intolerdncia a glicose!'”!"® e au-
mentar o risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 219120 hipertrigliceridemia e redugdao do HDL-coles-
terol!?'e ainda menor capacidade para a realizagdo de exer-
cicios fisicos (B, 2A).

Os betabloqueadores sdo formalmente contra-indicados
em pacientes com asma bronquica, doenca pulmonar obstru-
tiva cronica e bloqueio atrioventricular de 2¢ e 3¢ graus. De-
vem ser utilizados com cautela em pacientes com doenga vas-
cular de extremidades.

Inibidores adrenérgicos

A sindrome metabolica usualmente se acompanha de
hiperatividade simpatica e os inibidores adrenérgicos podem
auxiliar na obtengao da meta de reduzir a pressao arterial nes-
ses pacientes.

Os simpaticoliticos de agdo central (alfametildopa, clo-
nidina, moxonidina, rilmenidina) tém efeitos metabdlicos neu-
tros, porém seus efeitos colaterais limitam seu uso clinico,
ficando reservados como auxiliares para os pacientes que nao
respondem adequadamente aos demais hipotensores. A expe-
riéncia favoravel para o bindmio materno-fetal recomenda a
alfametildopa como medicamento de escolha para o tratamento
da hipertensao durante a gravidez (B, 2C).

Os bloqueadores alfa-1 apresentam baixa eficacia como
monoterapia, devendo ser utilizados em associacdo com ou-
tros anti-hipertensivos. Apresentam a vantagem de propiciar
melhora da sensibilidade insulinica'?>!23, No entanto, o estu-
do 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 re-
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forca a recomendagdo de que os bloqueadores alfa-1 nao sio
drogas de primeira linha para o tratamento de hipertensio ar-
terial sistémica na SM (B, 2C).

Associagdo de hipotensores

A associacdo de anti-hipertensivos deve obedecer a pre-
missa de nao se associar firmacos com mecanismos similares
de agdo. Esta associagao pode ser feita mediante o emprego
de hipotensores em separado ou combinados em doses fixas.

As seguintes associagdes de classes distintas de anti-hi-
pertensivos sdo atualmente reconhecidas como eficazes: be-
tabloqueadores e diuréticos; IECA e diuréticos; BRA e diuré-
ticos; antagonistas dos canais de calcio e betabloqueadores;
antagonistas dos canais de calcio e IECA™. Para os casos de
hipertensao resistente a 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 redugao da pressao arterial em curto
prazo de tempo (de trés a seis meses), utilizando-se a monote-
rapia ou a associagdo de farmacos como sugerido na Figura 1.

Considerando-se que 75% dos pacientes necessitam da
associagdo de hipotensores, sugere-se este esquema desde o
inicio do tratamento. J& para os pacientes com Diabetes mellitus
e SM, sugere-se a utilizagdo de bloqueadores do sistema re-
nina-angiotensina como parte do esquema terapéutico.

Diante de les@o renal com proteinuria 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).

MONOTERAPIA

Estagio 1
Diurético
Betabloqueador
Inibidor da ECA
Antagonista do canal de célcio
Antagonista do receptor AT1 da All

RESPOSTA INADEQUADA OU EFEITOS ADVERSOS

ASSOCIACAO

DE FARMACOS

Classes distintas em
baixas doses,
principalmente para os
Estagios 2 e 3

Aumentar | Substitura = Adicionaro
a dose monoterapia 2° farmaco

Aumentara Trocara  Adicionaro
dose da associacgéo 3¢ farmaco
- associacao

RESPOSTA INADEQUADA

Adicionar outros anti-hipertensivos

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA PARA OTRATAMENTO MEDICAMENTOSO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

03 - Sindrome Metabolica 01.pm6 139

o

Volume 7/ Ntimero 4 / 2004 139

24/02/05, 08:58



*

Tratamento Medicamentoso do

Diabetes mellitus

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

Os valores de glicemia para o diagnéstico de Diabetes
mellitus (DM)'?* estdo apresentados no Quadro 6. O diagnés-
tico de DM deve ser confirmado pela repeticdo do teste em
outro dia, a ndo ser que haja hiperglicemia inequivoca com
descompensagao metabolica aguda ou sintomas 6bvios de DM.
A tolerancia diminuida a glicose pode ser identificada no je-
jum e também apos sobrecarga com 75g de glicose'?4.
Estudos epidemioldgicos sustentam a hipdtese de uma
relagdo direta ¢ independente entre os niveis sanguineos de
glicose ¢ a doenga cardiovascular'>-'47 (A, 1A). A auséncia de
um limiar glicémico em diabéticos e a persisténcia
desta relagdo em nao-diabéticos sugerem que a glice-

Medicamentos que nio aumentam a secre¢ao de
insulina:

Estes medicamentos, quando usados em monotera-
pia, em geral ndo estdo relacionados com o apareci-
mento de hipoglicemia e, portanto, podem ser utiliza-
dos com seguranga 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 agdo anti-hiperglicemi-
ante na diminui¢do da produgdo hepatica de glicose,
com uma agao sensibilizadora periférica menor, bai-
xandoa Alcem 1,5% —2%!24144-198.161166 A g olitazonas
atuam mais na insulino-resisténcia periférica no mus-
culo, célula adiposa e hepatécito, reduzindo a Alc

QUADRO 6 -VALORES DE GLICOSE PLASMATICA EM mg/dL

mia é uma variavel continua de risco, da mesma for-
ma que outros fatores de risco cardiovascular!?>153
(Quadro 7). Sendo assim, o tratamento deve objetivar
a normoglicemia e a sua manutengdo em longo pra-
zo. E importante ressaltar que ndo se tem um estudo
comprobatdrio sobre a redugdo da mortalidade na sin-
drome metabdlica com a utilizagdo dos agentes anti-
diabéticos existentes. Estes medicamentos estio in-
dicados no tratamento da hiperglicemia quando os
valores encontrados no jejum e/ou pos-sobrecarga es-
tiverem acima dos requeridos para o diagnostico do
diabetes mellitus'>*143-147,

Antidiabéticos orais

Antidiabéticos orais sdo substancias que tém a fi-
nalidade de baixar e manter a glicemia normal (Jejum
<110mg/dL e pds-sobrecarga <140 mg/dL)'*. Sob
esse conceito amplo, de acordo com 0 mecanismo de
acdo principal, os antidiabéticos orais podem ser sepa-
rados em medicamentos que: reduzem a velocidade de
absorgdo de glicidios (inibidores da alfa-glicosidases),
diminuem a producdo hepatica de glicose (biguanidas),
aumentam a sua utilizagdo periférica (glitazonas) e
incrementam a secreg¢ao pancreatica de insulina (sulfo-
niluréias e glinidas). No entanto, com finalidade prati-
ca, os antidiabéticos orais podem ser classificados em
duas categorias: 0os que ndo aumentam a secre¢do de
insulina — anti-hiperglicemiantes e os que aumentam a
secrecdo de insulina — hipoglicemiantes.
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PRECONIZADOS PARA O DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS
E SEUS ESTAGIOS PRE-CLINICOS 124143145147

CATEGORIA JEJUM* 2H APOS C L
75 g DE GLICOSE

Glicemia normal <110 <140 <200
Tolerancia diminuida > 110 e < 126 > 140 e < 200

a glicose

Diabetes mellitus >126 >200 > 200

(com sintomas classicos***)

*O jejum é definido como a falta de ingestéo cal6rica 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 Gltima refeicéo;

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

QUADRO 7 - INiCIO DOTRATAMENTO: GRAUS DE RECOMENDAGAO
E NiVEIS DE EVIDENCIA DE PREVENGAOQ DO RISCO
CARDIOVASCULAR E PROGRESSAO P ARA O DIABETES MELLITUS

SEGUNDO OVALOR DA GLICEMIA 125155
Graus de recomendacdo | Graus de recomendacao

Nivel

de e niveis de evidéncia de e niveis de evidéncia
hiperglicemia prevencao cardiovascular | para progressdo de DM
Jejum = 126 mg/dL B, 2A A, 1A
Intolerante ao jejum B, 2B A, 1A
(>110 mg/dL e
<126 mg/dL)
Intolerante pés- B, 2A A, 1A

sobrecarga de glicose
(> 140 mg/dL e
< 200 mg/dL)
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em 1% — 1,5%, enquanto que a acarbose reduz a ve-
locidade de absorgdo intestinal de glicose, portanto
agindo mais na glicemia pds-prandial, com redugdo
de O 7% _ l% naA1C124,145—147,161,165,167—169'

*  Medicamentos que aumentam a oferta de insulina:
Sdo os secretagogos de insulina. Compreendem as
sulfoniluréias que desenvolvem uma agao hipoglice-
miante mais prolongada (clorpropamida, glibencla-
mida, gliclazida, glipizida, e glimepirida) que promo-
vem queda de 1,5% a 2% na Alc e as metglitinidas
ou glinidas, com menor tempo de agao, cobrindo prin-
cipalmente o periodo pos-prandial, com redugdo de
Alc de 1% com a nateglinida e de 1,5% a 2% com a
repaglinid3124’l45_147’148-151'158'159.

Escolha do medicamento

A escolha do medicamento vai depender dos valores das
glicemias no jejum e pos-prandial da hemoglobina glicada, do
peso, da idade, de complicagdes e doengas associadas. Ainda,

*

as possiveis interagdes com outros medicamentos, reagoes
adversas e as contra-indicagdes deverdo ser analisadas. Com
glicemia inferior a 150mg/dL, estdo indicados os medicamen-
tos que ndo promovam aumento na secre¢ao de insulina, prin-
cipalmente se o paciente for obeso!?*!%-147 (D, 5). Quando a
glicemia de jejum for superior a 150mg/dL, mas inferior a
270mg/dL, a indicagdo da monoterapia antidiabética oral de-
pendera do predominio entre insulino-resisténcia ou insulino-
deficiéncia'?414>-147(D, 5).

Na maioria das vezes, é verificado no inicio clinico do
diabetes, a presenca de obesidade, hipertrigliceridemia, HDL
colesterol baixo, hipertensao arterial, entre outros estigmas
observados na sindrome metabolica. Eles indicam a presenca
de resisténcia a insulina e, neste caso, sdo mais apropriadas as
drogas anti-hiperglicemiantes, que irdo melhorar a atuagao da
insulina endoégena, com melhor controle metabolico, evitando
ganho ponderal excessivo!?+144148 (A 1A) (Quadro 8). Jaa
associagdo perda de peso e hiperglicemia, revela a deficiéncia
de insulina. Nesta circunstancia, os medicamentos secreta-
gogos devem ser os mais indicados (sulfoniluréias ou
glinidas)!24145-147.150.151 (), 5),

QUADRO 8 ~-TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DO DIABETES MELLITUS 124144-156,158,159,161,165-163

Mecanismo
de acdo

Medicamentos Reducdo R
da glicemia

de jejum

SULFONILUREIAS (Posologia mg) — 1 a 2 tomadas/dia
Clorpropamida (125 a 500) Aumento da

Retardo da
absorcéo de
carboidratos

Acarbose (50 a 300)

GLITAZONAS (Posologia mg) — 1 tomada/dia

60-70mg/dL 1,5-2,0

Glibenclamida (2,5 a 20) secregéo de insuficiéncia ganho ponderal
Glipizida (2,5 a 20) insulina renal ou (Clorpropamida
Gliclazida (40 a 320) hepatica favorece o aumento
Gliclazida MR (30 a 120) da presséo arterial
Glimepirida (1 a 8) e ndo protege
contra retinopatia)
METIGLINIDAS (Posologia mg) — 3 tomadas/dia
Repaglinida (0,5 a 16) Aumento da 20-30mg/dL 0,7 —1,0 Gravidez Hipoglicemia e Redugéo do espessamento
Nateglinida (120 a 360) secrecdo de ganho ponderal médio-intimal carotideo
insulina discreto (Repaglinida)
BIGUANIDAS (Posologia mg) — 2 tomadas/dia
Metformina (1.000 a 2.550) Reduz a producdo 60-70mg/dL 1,5-2,0 Gravidez, Desconforto Diminuigc&o de eventos
hepatica de glicose insuficiéncia abdominal, cardiovasculares.
com menor agao renal, hepatica, diarréia Prevencao de DM2
sensibilizadora da cardiaca, Mellhora do perfil lipidico
acao insulinica pulmonar e Diminuicao do peso

INIBIDORES DA a-GLICOSIDASE (Posologia mg) — 3 tomadas/dia

20-30mg/dL 0,7-1,0

QOutros efeitos
benéficos

Efeitos
colaterais

Contra-
indicacao

Gravidez, Hipoglicemia e

acidose grave

Gravidez Meteorismo, Diminuicao de eventos
flatuléncia e cardiovasculares
diarréia Prevencédo de DM2

Redugédo do espessamento
médio-intimal carotideo
Melhora do perfil lipidico

03 - Sindrome Metabolica 01.pm6 141
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Rosiglitazona (2 a 8) Aumento da 35-40mg/dL 1,0-1,2 Insuficiéncia Edema, anemia Prevencédo de DM2
Pioglitazona (15 a 45) sensibilidade a cardiaca e ganho Reduc¢é&o do espessamento
insulina no classe lllelV ponderal médio-intimal carotideo
musculo, adipécito Insuficiéncia Melhora do perfil lipidico
e hepatdcito hepéatica Reducéo da gordura
(sensibilizadores Gravidez hepatica
dainsulina)
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Para aqueles pacientes com glicose de jejum normal ou pro-
ximo do normal, mas com hemoglobina glicada acima do nor-
mal, esta indicado o uso de drogas que atuem mais na glicemia
pos-prandial (acarbose ou glinidas)!24145-147.149.152-136 (A /1 A).

Com os anos de doenga, ocorre redugdo na capacidade se-
cretoria de insulina pela célula beta e a monoterapia pode falhar
na manuten¢do do bom controle metabolico!24147:150.151.157-160
Assim ha necessidade de combinar medicamentos orais com
mecanismos de agdo diferentes e, algumas vezes, ha que acres-
centar uma terceira droga oral. Neste momento, ¢ importante
a analise do custo-beneficio do tratamento, ja que a introdu-
¢ao de insulina pode ser também eficaz, e com menor custo.
Na combinagdo terapéutica ¢ 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 evolugdo da
enfermidade quando a principal caracteristica ¢ a insulinopenia.
A melhor terapia vai depender muito da capacidade secretoria
do seu pancreas. Na fase 1, periodo inicial do DM tipo 2 ca-
racterizado por obesidade com insulino-resisténcia, a melhor
indicagdo sdo os medicamentos que ndo aumentam a secre¢ao
de insulina.

Fases de secrecao de insulina na
evolucao do Diabetes mellitus tipo 2 —
reflexos no tratamento

FASE 1] FASE2 | FASE3 | FASE 4
B e A m = .............>
Metformina J Combinacdes ou Combinacao Insulinizacao plena
Rosiglitazona | monoterapia c/ c/ insulina Opcional: manter
Pioglitazona Sulfoniluréias noturna sZnSJblllzlfador
Acarbose Repaglinida @ insulina
Nateglinida

FIGURA 2 — FASES DATERAPIA MEDICAMENTOSA NO DM

Na fase 2, com diminui¢do de secre¢do de insulina, é
correta a indicagdo de um secretagogo, que pode entrar ou em
combinagdo ou em monoterapia. Na fase 3, com a progressao
da perda de secrecdo da insulina, ¢ necessario associar aos
agentes orais, uma injec¢do de insulina de depdsito, antes de o
paciente dormir. Por fim, na fase 4, quando predomina a
insulinopenia, o paciente deve receber pelo menos duas apli-
cagdes de insulina de deposito, 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's”'®° Nes-
ta fase 4, um agente oral sensibilizador combinado no trata-
mento pode reduzir as doses de insulina e auxiliar na melhora
do controle metabolico!'®! (Figura 2).
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Combinacio terapéutica

Combinando dois ou mais agentes antidiabéticos orais
com mecanismos de agao diferentes obtém-se uma queda adi-
cional na glicemia, com melhora do controle metabdlico con-
firmado pela dosagem de Alc. Varios esquemas de combina-
¢oes foram propostos e sio utilizados'* (Quadro 9).

QUADRO 9 - ESQUEMA DE COMBINAGAO DE DROGAS

HIPOGLICEMIANTES

Sulfoniluréias e metformina*;
com queda adicional na Alc de 1,7%

Sulfoniluréias e acarbose*;
com queda adicional na Alc de 0,9%

Metformina e acarbose**;
com queda adicional na Alc de 1,7%

Sulfoniluréia, metformina e acarbose

Sulfoniluréias e glitazonas*;
com queda adicional na Alc de 1,3% — 1,4%

Metformina e glitazonas?;
com queda adicional na Alc de 0,8% — 1,2%

Glinidas e metformina*;
com queda adicional na Alc de 1% — 1,1%

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

Insulina noturna e metformina diurna**;
com queda adicional na Alc de 1,7% — 2,5%

Insulina noturna e acarbose diurna**;
com queda adicional na Alc de 0,4% — 0,5%

Insulina noturna e sulfoniluréia com
metformina ou acarbose diurna

Insulina noturna e glitazonas diurnas*;
com queda adicional na Alc de 1% — 1,3%

*  Aprovadas pelo FDA-USAs
** Com suporte de publicagbes revisadas*®

Quando a combinagdo terapéutica com medicamentos
orais falha na obtencdo do bom controle, esta indicada a intro-
dugdo de insulina de depdsito (NPH ou Glargina) antes de o
paciente dormir, ainda em combinagdo com medicamentos
oraig!?4!145-147,157-160,162-164 (A "1 A). A dose de insulina noturna
deve ser ajustada de acordo com a glicemia de jejum, que de-
vera ser mantida entre 100mg/dL — 120mg/dL. Esta medida
promove melhora no controle glicémico com menor ganho
ponderal!37-160.162-164 Egtudo comparativo de combinagio entre
insulina e antidiabéticos orais demonstrou que a associacao
de insulina noturna e metformina diurna causou o menor gan-
ho ponderal e produziu o melhor controle metabdlico com
menor incidéncia de hipoglicemia'>’.
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Tratamento Medicamentoso da

Dislipidemia

Na sindrome metabolica (SM), a dislipidemia
caracteriza-se pela presenca de niveis baixos de
HDL-colesterol ¢ niveis elevados de triglicéri-
des!’17l, Embora a elevagdo do LDL-colesterol
ndo seja considerada como um dos critérios diag-
nosticos da SM, os portadores desta sindrome
apresentam alteragdo da densidade e do tamanho
das particulas dessa lipoproteina, predominando
o padrio tipo B (LDL pequena e densa)'’2. Esta
associacdo ¢ denominada de dislipidemia atero-
génica.

Diversos estudos demonstram que os portado-
res de SM apresentam um risco elevado de doenga
cardiovascular (DCV) quando comparados aqueles
sem SM; o risco individual de eventos dependera da
presenca e da intensidade dos diversos componen-
tes desta sindrome e da associagdo com outros fato-
res de risco!7%17!.

Estudos prospectivos mostram que o risco de DCV .

QUADRO 10 - METAS LIPIDICAS PROPOSTAS PARA A

PREVENGAO DA DOENGCA ATEROSCLEROTICA

Baixo Médio Alto Risco
risco risco risco muito alto

LDL-C (mg/dL) < 160* <130 <100 < 70**
(< 100)**
HDL-C (mg/dL) > 40 > 40 > 40 >40
(> 45se DM) (> 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 Ill Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Prevengéo
da Aterosclerose

** valor opcional baseado na atualizacdo do ATP Il

DM = Diabetes mellitus

Graus de recomendacdo e niveis de evidéncia:

Valores recomendados de LDL-colesterol: (A, 1A).

pode aumentar substancialmente dependendo do sexo, da
idade e da presenga de outros fatores de risco tais como
diabetes tipo 2, doenga aterosclerdtica prévia, niveis eleva-
dos de LDL-colesterol, tabagismo ¢ historia familiar de .
doenga coronariana precoce '¢172-176 A abordagem dos in-
dividuos portadores de SM tem como objetivo a prevengao
dos eventos cardiovasculares, representados principalmen-
te pela doenga arterial coronariana e pelo acidente vascular
encefalico. Em relagdo a dislipidemia, as metas lipidicas a
serem alcangadas com o tratamento deverdo levar em con-
sideragdo o risco individual de cada paciente ¢ o custo-be-
neficio do tratamento!’3.

* Valores recomendados de triglicérides e HDL-coles-
terol: (B, 1B).

Valores opcionais de LDL-colesterol: (B, 1B)!7¢!77.

Nos pacientes com concentragao de triglicérides 200mg/dL
¢ importante calcular o colesterol nao-HDL (CT —HDL). Este
parametro reflete o colesterol carregado pelas lipoproteinas
aterogénicas, englobando a LDL, aVLDL e seus remanescen-
tes. 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 <100 mg/dL
corresponde a uma meta de colesterol nao-HDL <130 mg/dL.

Importante enfatizar que nos portadores de diabetes
mellitus, deve ser obtido o controle glicémico antes de se atu-
ar sobre os valores de triglicérides e HDL-colesterol.

Metas lipidicas na
sindrome metabdlica

As metas lipidicas a serem atingidas com o tratamento
do paciente portador da SM estdo apresentadas no Quadrol0.
Convém enfatizar que apesar de os niveis de LDL- colesterol
nao constituirem um dos critérios diagndsticos desta sindro-
me, as evidéncias de estudos clinicos controlados apontam para
a necessidade da reducdo do LDL-colesterol como meta pri-
maria a ser alcangada com o tratamento, concomitantemente
com a correcao dos niveis do HDL-colesterol e dos triglicéri-
deslf),l73-l75.

Tratamento medicamentoso

Estatinas ou vastatinas

As estatinas devem ser consideradas como medicamen-
tos de primeira escolha no tratamento da dislipidemia da sin-
drome metabdlica devido a existéncia de maiores evidéncias
relacionando-as a reducdo da morbimortalidade cardiovascu-
lar'73174 (A,1A). Agem inibindo a HMG-CoA redutase, redu-
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QUADRO 11 - DOSES DASVASTATINAS E EFEITOS NO PERFIL LIPIDICO

Reducao % média do
DL-C na dose maxima

Farmacos Doses Reducédo % média do evacdono Dj|minui¢cdo nos
(mg/dia) LDL-C com a dose inicial DL-C (%)* triglicérides (%)**

03 - Sindrome Metabolica 01.pm6 144 $

Lovastatina 20-80

Pravastatina 20 -80 27
Fluvastatina 40 - 80 26
Sinvastatina 10-80 27
Atorvastatina 10-80 36
Rosuvastatina 10 - 40 42

5-10 10-30
36 3-5 8-13
38 6-9 19
48 SEN 12-18
55 2-6 20-28
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 seré o efeito em reduzir os triglicérides

zindo a sintese de colesterol e aumentando a expressao hepa-
tica dos receptores da LDL e, conseqilientemente, a captagao
dessa lipoproteina e das VLDL pelo hepatocito. Além disso,
bloqueiam a sintese hepatica de triglicérides. Essa agdo resul-
ta em diminuigao 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 ¢ as doses recomendadas
estdo sintetizadas no Quadro 11.

A maioria das estatinas é metabolizada no figado,
devendo-se evitar a sua associagdo com drogas que atuem
no citocromo P450, como ciclosporinas, antibioticos ma-

de doenca hepatica grave e insuficiéncia renal sdo contra-in-
dicagdes. As doses e efeitos no perfil lipidico dos fibratos en-
contram-se no Quadro 12.

O estudo VA-HIT!7® mostrou que o uso de um fibrato, no
caso a genfibrozila, associou-se a diminuic¢ao de 22% no risco
de recorréncia de eventos cardiovasculares numa populagdo
de homens com infarto prévio com HDL-colesterol médio de
32mg/dL (critério de inclusdo < 40mg/dL), LDL-colesterol

QUADRO 12 - DOSES DOS FIBRATOS E ALTERACOES

LIPIDICAS % MEDIAS*

crolideos, antifingicos imidazdlicos inibidores de FARMACOS DOSAGEM t HDL-C | ¢ LDL-C
proteases, fluoxetina, paroxetina, etc. A presenga de do- mg/dia (%) (%) (%)
enga hepatica aguda ou cronica é uma contra-indicagdo | Bezafibrato 400-600 30 -60
absoluta ao uso dessas drogas. Bezafibrato retard 400 30-60 5-20 15

Nas d1s11p1dem1a§ mistas, com tr1.g¥1cer1des abaixo Gemfibrosila 9001200 30—60 5—20 10
de 500mg/dL, as estatinas devem ser utilizadas em doses o
acima de 20mg (B, 2B), uma vez que a sua poténcia em Gemiliesilalietald 900 — 10
reduzir a trigliceridemia ndo é tdo expressiva. Assim, haven- | Etofibrato 500 30-60 5-20 15
do hipertrigliceridemia importante (acima de 500mg/dL), | Fenofibrato 250 30-60 5-20 24-31
os fibratos ou a niacina (4cido nicotinico) deverdo ser pre- | renofibrato micronizado 200 30-60 5-20 24-31
feridos. Quando apesar do uso dos fibratos ou niacina as o

Q p ! Ciprofibrato 100 30-60 5-20 24-31

metas de LDL- colesterol ndo forem alcangadas, pode-se 4 — — —
utilizar a associagﬁo de fibratos e estatinas, ou estatinas e Efeito dependente da dose utilizada e do valor basal inicial dos triglicérides

niacina como sera discutido a seguir.

Fibratos

Sao medicamentos derivados do acido fibrico que agem
como agonistas do PPAR-alfa, modulando genes que aumen-
tam a expressdo da lipase lipoproteica, apolipoproteina Al e
All e reduzindo a apolipoproteina CIII. Como resultado, ha
uma redugdo da trigliceridemia (20% — 50%) e elevagdo do
HDL-colesterol (10% —20%)'7?, podendo também reduzir os
niveis de LDL, principalmente a fragdo pequena e densa. A
redugdo na trigliceridemia é maior do que aquela alcangada
com as estatinas, situando-se entre 20% e 50%. Por esse moti-
vo, sdo as drogas de escolha em pacientes com SM e com
triglicérides 500mg/dL. Sua ac¢do, aumentando o HDL-coles-
terol, também ¢ maior que a das estatinas, principalmente se
houver hipertrigliceridemia grave (10% — 20%). A presenga
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de 112mg/dL (critério de inclusdo <140mg/dL) e triglicérides
de 160mg/dL (critério de inclusdo <300mg/dL). Desses pa-
cientes, 25% eram diabéticos e 70% apresentavam pelo me-
nos dois critérios de SM. Os beneficios ocorreram mesmo sem
ter havido mudanga significativa dos niveis de LDL-colesterol.
Dessa forma, o tratamento com fibratos pode ser uma opgao
as estatinas para o paciente de prevengao secundaria portador
de SM, que apresente niveis baixos de LDL-colesterol e HDL-
colesterol'” (B, 2B).

Acido nicotinico (niacina)

E uma vitamina soluvel com a¢do ndo totalmente conhe-
cida. 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 en-
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contram-se trés formulagdes do acido
nicotinico: liberagdo imediata, inter-
mediaria ou prolongada e lenta. Calor
e rubor facial sdo os efeitos colaterais
mais freqiientes das formas de libera-
¢ao rapida, podendo ser reduzidos
com o uso de aspirina uma hora antes
da ingestdo, ou pelo uso da forma de
liberagdo intermediaria. A administra-
¢do noturna do medicamento também
melhora a tolerabilidade. Hiperglice-
mia, hiperuricemia/gota e hepatotoxi-
cidade sdo menos freqiientes com a
apresentagdo de liberagdo interme-
diaria e na dosagem de até 2g/dia. A

QUADRO 13 - APRESENTACAO, POSOLOGIA E ALTERACOES MEDIAS % NO PERFIL

LIPIDICO DO ACIDO NICOTINICO (NIACINA), ACIDOS GRAXOS OMEGA-3 E EZETIMIBA

FARMACOS APRESENTAGAO DOSAGEM LLDL-C| 4 TG |t HDL-C
(%) (%) (%)

Niacina de liberacdo Comprimidos de 250, 1.000-200 mg/dia 20-30 20-50 15-35
intermediaria ou 375*, 500, 750*
prolongada 23 e 1.000 mg

Comprimidos de 1 g

Omega 3 4 — 8 g/dia 0/+6* 10-30 0-20

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

1 Ha dois esquemas de titulagao da Niacina:
1. Recomenda-se iniciar com 500 mg durante um més, dobrando-se para 1 g por mais um més, em seguida aumentar para 1.500 mg por mais
quatro semanas e finalmente atingir a dose de 2 g/dia.
2. Iniciar com 375 mg, aumentando-se para 500 mg na segunda semana, para 750 mg na terceira semana e 1 g na quarta semana. Ap6s um més,
recomenda-se elevar a dose para 1.500 mg e posteriormente para 2 g. A ingestdo deve ser noturna para minimizar o efeito do “flushing’. O
“flushing” pode ser diminuido pela ingestéo de aspirina ou antiinflamatérios ndo-hormonais 30 minutos antes. A niacina cristalina néo esta
disponivel no Brasil; as doses maximas s&o de 3 g — 4 g/dia e devem ser administradas trés vezes ao dia.

* dose ainda n&o disponivel no Brasil em novembro de 2004
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presenga de doenga hepatica cronica

e gota grave sdo contra-indicagdes absolutas. A hiperuricemia
e o diabetes ndo contra-indicam o uso do medicamento'”, sen-
do que as alteragdes da glicemia sdo discretas com a formula-
¢ao de liberagao intermediaria. As formulagdes e modo de uso
da niacina encontram-se no Quadro 13.

Ezetimiba

E um inibidor seletivo da absorgdo 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 in-
dicagdo ¢ para pacientes intolerantes ao uso de estatinas, ou
em associagdo a estas. O uso da ezetimiba potencializa de
forma importante o efeito das estatinas em reduzir o LDL-
colesterol, contudo ainda ndo ha estudos de desfechos cli-
nicos com esse medicamento. A posologia sugerida é de
10mg/dia.

Acidos graxos émega-3

Agem reduzindo a trigliceridemia por diminuir a produ-
¢do das VLDL no figado, de modo que podem ser utilizados
como terapia coadjuvante nas hipertrigliceridemias. A poso-
logia varia de 4g a 8g/dia'">.

Associacoes

A utilizagdo da associacdo de farmacos hipolipemiantes
deve ser reservada para os casos de resposta inadequada tanto
com o uso isolado de fibratos como das estatinas. No caso das
hipertrigliceridemias com triglicérides >500mg/dL, deve-se ini-
ciar com as doses usuais do fibrato, e avaliar os valores de LDL-
colesterol ap6s 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 medicamen-
to, quando necessario para se atingir a meta de LDL-colesterol.
Caso ndo se atinja a meta apds 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 mio-
patia com esta associagdo (estatinas e fibratos) ¢ maior quando
se utiliza a genfibrosila, devendo a mesma ser evitada. Além
disso, a associacao deve ser feita com muito cuidado em ido-
sos e em portadores de insuficiéncia renal.

o

Em casos de hipertrigliceridemia de dificil controle, po-
dem ser associados os 4cidos graxos 6mega-3, em dose maior
ou igual a 4g/dia aos fibratos. Nos casos de hipertrigliceride-
mias graves refratarias, uma terceira droga pode ser associa-
da, no caso a niacina. Nos casos de HDL-colesterol baixo e ou
triglicérides moderadamente elevados em individuos que atin-
giram as metas de LDL-colesterol com o uso de estatinas, pode-
se associar a niacina.

Recomendacdes importantes quanto
ao tratamento hipolipemiante

* Uma vez iniciado o tratamento farmacologico com estatinas
esse devera ser mantido, com raras excegoes, de forma perma-
nente. Os beneficios do uso das estatinas serdo tanto maio-
res quanto mais prolongado for o tratamento!'’>'7 (A, 1A).

» Dosagens de CK devem ser realizadas em um, trés e seis me-
ses apos o uso das estatinas e fibratos. Caso os pacientes este-
jam estaveis, podem ser repetidas a cada seis meses'” (D, 5).

» Dosagens de CK devem ser realizadas antes da utilizagao
da associagdo das estatinas com os fibratos e em um e trés
meses apos'” (D, 5).

* Se houver elevagdo acima de dez vezes o limite superior da
normalidade ou em presenga de mialgia, mesmo com CK nor-
mal, deve-se suspender a medicagdo ou a associagdo'’* (D, 5).

* Caso haja elevagdo das aminotransferases acima de trés
vezes o limite superior do normal, a medicagdo também
devera ser suspensa'” (D, 5).

* Deve-se atentar para a possibilidade da presencga de hipoti-
reoidismo em portadores de dislipidemias mistas em indi-
viduos acima de 50 anos, principalmente mulheres. O uso
de hipolipemiantes nesses casos associa-se ao risco eleva-
do 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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Tratamento Medicamentoso e
Cirurgico da Obesidade

Tratamento farmacologico

Recomenda-se o uso de medicamentos nos individuos
portadores de sindrome metabdlica com obesidade
(IMC=30kg/m?) ou com excesso de peso (IMC entre 25kg/m?
e 30kg/m?) desde que acompanhado de comorbidades e que
ndo tenham perdido 1% do peso inicial por més, apoés um a
trés meses de tratamento ndo-medicamentoso (D, 5).

Ha, atualmente, cinco medicamentos registrados no Bra-
sil para o tratamento da obesidade: dietilpropiona (anfepra-
mona), femproporex, mazindol, sibutramina e orlistat (Qua-
dro 14).

A sibutramina foi testada em varios estudos. Um estudo
bem controlado, com duragdo de dois anos, demonstrou que
este medicamento ¢ eficaz na perda de peso com melhora
dos parametros metabdlicos, boa tolerabilidade e seguran-
ca'®! (B, 2B). A dose preconizada varia de 10mg a 20mg por
dia. Efeitos colaterais: boca seca, constipagao intestinal, inso-
nia, irritabilidade e cefaléia. Aumentos médios de pressao ar-
terial sistdlica e diastdlica e de freqiiéncia cardiaca também
tém sido relatados'®?. Recomenda-se controle rigoroso da pres-
sdo arterial e da freqiiéncia cardiaca e ajuste da medicacdo
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, hipertenséo e dislipidemia, revela-
ram maior perda de peso, manutengdo do peso perdido e mu-

dangas favoraveis nos fatores de risco cardiovascular relacio-
nados a obesidade, no grupo que usou orlistat 120mg, 3 vezes
ao dia'®3. Um estudo de longo prazo, realizado com pacientes
obesos, mostrou que, apds quatro anos, houve reducédo da in-
cidéncia de diabetes mellitus tipo 2 no grupo orlistat, quando
comparado com placebo'®* (B, 2B). A dose recomendada ¢é de
120mg, 2 a 3 vezes ao dia, nas principais refeigdes, dependen-
do da ingestdo de gorduras no café da manha. Efeitos colate-
rais: gastrintestinais (esteatorréia, flatus com evacuagao etc),
secundarios ao mecanismo de acdo da droga.

Os estudos com dietilpropiona e mazindol demonstram
que estes medicamentos sdo eficazes na perda de peso, entre-
tanto, estes estudos sdo na maioria antigos (30 ou mais anos) e
de curto prazo'® (C, 4). Sdo encontrados poucos estudos cli-
nicos publicados com o femproporex'%¢(C, 4). As doses reco-
mendadas sdo: dietilpropiona 50mg a 100mg, femproporex
25mg a 50mg e mazindol 1mg a 3mg. Efeitos colaterais: sin-
tomas leves a moderados de estimulagdo do sistema nervoso
central (insonia, nervosismo, euforia) e do sistema cardiovas-
cular (taquicardia e, ocasionalmente, elevacao da pressao ar-
terial). Devido a auséncia de estudos de longa duracdo (mais
de um ano), ndo ha evidéncia da eficacia e seguranga do uso
destes medicamentos a longo prazo.

Os inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina
(fluoxetina, sertralina), usados para o tratamento de depres-
s30, podem proporcionar efeito de perda de peso'®’(C, 4), em-
bora ndo 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

QUADRO 14 ~TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA OBESIDADE

MEDICAMENTOS CLASSE POSOLOGIA TOMADAS EFEITO COLATERAL
FEMPROPOREX 25 -50 mg 1-2 ‘ Irritabilidade, ins6nia, ansiedade,
euforia, boca seca,
ANFEPRAMONA Noradrenérgicos* 40 — 120 mg 1-2 turvacéo visual,
arritmias, hipertenséao,

MAZINDOL 1-3mg 1-2 constipacéo
SIBUTRAMINA Noradrenérgico + serotoninérgico 10— 20 mg 1 Aumento da PA e da FC
ORLISTAT Inibidor da absorgao 360 mg 3 (as refeicbes) Aumento de evacuacdes; Urgéncia

da gordura intestinal e incontinéncia fecal; Flatuléncia
* contra-indicados em diabéticos com arritmia ou insuficiéncia cardiaca
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o qual pode ocorrer recuperagao do peso perdido. A dose em-
pregada de fluoxetina ¢ de 20mg a 60mg e a de sertralina,
50mg a 150mg por dia. Efeitos colaterais: ansiedade, insonia,
sonoléncia, diminuigao da libido, tremores e alteragcdo da me-
moria.

Naio sdo encontrados estudos sobre a associagdo de dro-
gas, entretanto, por nao 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 medicagdes de primeira escolha no tratamento
da obesidade associada a sindrome metabodlica sdo a sibutra-
mina e o orlistat.

Ha atualmente no Brasil mais de 6.000 farmacias com
autorizacdo para a manipulagdo de psicotropicos, 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 prescrigdo simultanea de
drogas do tipo anfetaminas com um ou mais dos seguintes
farmacos: benzodiazepinicos, diuréticos, hormonios e laxan-
tes, com a finalidade de emagrecimento”.

Na maior parte das vezes, os médicos que utilizam for-
mulas no tratamento da obesidade prescrevem drogas
anorexigenas em doses acima das preconizadas, e ndo obede-
cem a Resolugdo do CFM. Como no Brasil sdo encontrados
varios anorexigenos e em varias dosagens, recomenda-se que
nao se utilizem formulagdes magistrais no tratamento da obe-
sidade (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 absor¢ao (cirurgia disabsortiva) ou
ambos (cirurgia mista).

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

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

* O paciente so devera ser operado se estiver bem in-
formado sobre o tratamento, motivado e se apresen-

tar risco operatorio aceitavel.

* O paciente deve ser selecionado para a cirurgia, apos

*

o

cuidadosa avaliacdo por equipe multidisciplinar es-
pecializada e composta por endocrinologistas ou cli-
nicos, intensivistas, cirurgides, psiquiatras ou psico-
logos e nutricionistas.

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

* Apos aoperagdo, deve haver acompanhamento médi-
co de longo prazo.

* Asmulheres férteis devem ser alertadas de que s6 po-
derdo engravidar depois da cirurgia quando estiverem
com o peso estabilizado e com o seu estado metaboli-
co e nutricional normalizado' (B, 2C).

Em condigdes especiais, a cirurgia pode ser considerada
em adolescentes'*° (C, 4), em criangas'’! (C, 4), em idosos'"?
(C, 4) e em pacientes com complicag¢des graves da sindrome
metabdlica e IMC <35kg/m?.

Tipos de cirurgias
recomendadas

1. Cirurgias restritivas

* Banda gastrica ajustavel

Uma banda de silicone, colocada por via laparos-
copica, envolve o estomago, criando acima dela
uma bolsa gastrica com capacidade de 30ml a
50ml. A banda tem um reservatorio inflavel, que
pode ser ajustado mediante a colocagdo ou retira-
da de solucdo salina, por um dispositivo colocado
profundamente na parede abdominal.

* QGastroplastia vertical com banda

Nesta técnica, introduzida por Mason em 1982, ¢
realizada uma sutura mecanica do estdmago, crian-
do 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 e 15mm, refor¢ado por uma banda de mate-
rial sintético.

2. Cirurgias disabsortivas

* Derivacao bileopancreatica, Switch duodenal ou
Scopinaro
Consiste em gastrectomia subtotal, deixando um
coto gastrico com capacidade de 200ml a 500ml,
sendo a reconstrugao gastrintestinal feita pela téc-
nicadeY de Roux. O segmento utilizado para man-
ter o transito alimentar corresponde aos tltimos
2,5m do intestino delgado, e o conteudo biliopan-
creatico que drena do coto duodenal encontra o
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bolo alimentar por uma anastomose feita nos ulti-
mos 50cm do ileo terminal.

3. Cirurgias mistas

* Desvio gastrico comY de Roux, com ou sem anel
de estreitamento (Fobi, Capella ou bypass gastri-
co) com segmento intestinal variavel de acordo
com o IMC e a critério do cirurgido. Nesta cirur-
gia é realizada secgdo do estomago 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 ¢ anastomosada a um seg-
mento proximal do jejuno (derivacio gastrojejunal
emY de Roux), deixando o restante do estdmago
e o duodeno fora do transito alimentar. Inimeras
variantes t€m sido propostas, sendo as principais
as técnicas de Capella, Fobi e Wittgrove.

Beneficios e efetividade
da cirurgia bariatrica

As cirurgias baridtricas 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.

148 HPERTENSAO
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O estudo longitudinal, prospectivo, controlado, ndo-ran-
domizado, mais consistente até o momento, ¢ o SOS (Swedish
Obese Subjects), que comparou obesos submetidos a tratamen-
to ciriirgico com obesos submetidos a tratamento clinico, de-
monstrando maior diminui¢ao e manutengao do peso perdido,
com melhora dos parametros metabdlicos, nos obesos subme-
tidos a cirurgia'®* (B, 2A).

O sucesso e a efetividade da cirurgia bariatrica ¢ defini-
do por um IMC <35kg/m? ou por uma perda maior que 50%
do excesso de peso pré-operatorio'

Riscos e complicagoes das
cirurgias baridtricas

A mortalidade do desvio gastrico com Y de Roux varia
entre 0,5% e 1,5% e as complicagdes do pos-operatorio sao de
aproximadamente 10%'%5 O SOS referiu mortalidade de 0,22%
reunindo os varios tipos de cirurgia.

Todos os tipos de procedimento cirurgico podem ocasio-
nar ma nutrigdo, sendo necessarias reposi¢des com suplemen-
tos vitaminicos. Pode haver também complicagdes abdomi-
nais como “dumping” e colelitiase, entre outras.

Quanto a modalidade, as cirurgias podem ser abertas ou

laparoscopicas, nao havendo defini¢ao concreta e de longo prazo
sobre as reais vantagens de uma modalidade sobre a outra'®®.
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Abordagem Terapeéutica Conjunta
na Sindrome Metabolica

Sem nenhuma duvida, a sindrome metabdlica engloba
variaveis que aumentam o risco para as doengas cardiovascu-
lares*>1°7 (B, 2A). Ndo sdo encontrados ainda estudos
prospectivos especificos da sindrome metabodlica que permi-
tam a elaboragdo de uma tabela de estimativa do risco cardio-
vascular, semelhante a que foi proposta, por exemplo, pelo

estudo de Framingham. Neste estudo, as variaveis utilizadas
para a montagem da equagdo que permitiu a elaboragdo da
tabela foram: idade, sexo, colesterol total, HDL-colesterol,
niveis de pressdo arterial, presenga ou nio de diabetes e taba-
gismo. A consideragdo destas variaveis permitiu a formagao
de um escore de risco'”’ (Quadro 15).

QUADRO 15 - ESTRATIFICACAO DE RISCO PELOS ESCORES DE FRAMINGHAM

PASSO 1

Idade Homens Mulheres
30-34 -1 -9
35-39
40 — 44
45— 49
50 - 54
55 —59
60 — 64
65— 69
70-74

NoOo b~ WNREO
0 00 00~NOWOoM

PASSO 2

Colesterol Total (mg/dL) Homens Mulheres
< 160 -3 -2
160 — 199 0 0
200 - 239 1 1
240 - 279 2 1
=280 3 3

PASSO 3

HDL-C (mg/dL) Homens Mulheres
<35 2 2
35-41 1 2
45 -49 0 1
50 - 59 0 0
=60 -1 -3

PASSO 4 *

PAS (mmHg) PAD (mmHg) Homens Mulheres
<120 <80 0 -3
120 -129 80 -84 0 0
130-139 85 -89 1 0
140 - 159 90 - 99 2 2
=160 =100 3 3

* Quando os valores de PAS e PAD discordarem, usar o mais alto

PASSO 5 E 6

Diabetes Homens Mulheres
Sim 2 4
Nao 0 0

Fumo
Sim 2 2
Nao 0 0

PASSO 7

Idade + CT + HDL-C + PAS ou PAD + DM + Fumo = total de pontos

PASSO 8 —VEJA O RISCO ABSOLUTO NASTABELAS

Homens Homens Risco de Mulheres Mulheres Risco de
Pontos DAC em 10 anos (%) Pontos DAC em 10 anos (%)

<-1 2 <-2 1
0 3 -1 2
1 3 0 2
2 4 1 2
3 5 2 3
4 7 3 3
51 8 4 4
6 10 5} 4
7 13 6 5
8 16 7 6
9 20 8 7
10 25 9 8
11 ehil 10 10
12 37 11 11
13 45 12 13
>14 58] 13 15
14 18
15 20
16 24

17 227

Valores estimados para o risco de morte ou infarto do miocardio em 10 anos
(NCEP ATP 111 2001).
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A tabela de Framingham foi construida para avaliar o ris-
co cardiovascular da sua populagido, mas tem sido largamente
aplicada também para outras populacdes, desde que sejam
usadas as mesmas variaveis de risco. No caso da sindrome
metabdlica, independentemente da sua classificagao, as vari-
aveis que a compdem nao sao exatamente as mesmas da tabe-
la de Framingham e, portanto, ela seria em principio inaplica-
vel. Contudo, na populagao de Framingham, a presenga ape-
nas da sindrome metabdlica, classificada de acordo com o III
NCEP!', foi capaz de predizer cerca de 25% dos novos casos
de doenga cardiovascular observados em oito anos de segui-
mento. Aplicando-se a tabela de Framingham a sindrome me-
tabolica, na auséncia de diabetes, o risco para doenga corona-
riana variou entre 10% e 20% em dez anos'’!.

Por outro lado, os investigadores de Framingham, utili-
zando métodos estatisticos especificos!’!, ndo encontraram
diferenca significativa da estimativa do risco cardiovascular
quando agregaram ao algoritmo de Framingham'?’, valores da
sindrome metabolica, considerados no todo ou em separado,
tanto em pacientes diabéticos como em nao-diabéticos. Por-
tanto, os resultados desta analise mostram que ndo ha aumen-
to do risco cardiovascular pela adigdo dos fatores de risco da
sindrome metabdlica ndo contemplados na tabela ao calculo
do escore de Framingham. E provavel que a maior parte do
risco associado a sindrome metabolica seja marcado pela ida-
de, pela pressao arterial, pelo colesterol total, pelo diabetes e

*

pelo HDL-colesterol, ja incluidos na tabela de Framingham.
Além desses, a obesidade, os triglicerideos ¢ a glicose eleva-
da, excluido o diabetes, ndo teriam poder de aumentar signifi-
cativamente o risco cardiovascular!”!.

No entanto, quando foi analisado o risco para inicio re-
cente de diabetes na populagdo de Framingham, em ambos os
sexos, a sindrome metabdlica, classificada de acordo com o
I NCEP'4, foi capaz de explicar quase a metade do risco
para diabetes atribuido a populacao!7!.

Assim sendo, a consideragao do risco cardiovascular glo-
bal do individuo, levando-se em consideragdo a idade ¢ as va-
riaveis que compoem os diferentes fatores de risco cardiovas-
cular é extremamente atrativa na avaliagdo do portador de sin-
drome metabdlica. A aplicacdo da tabela de Framingham ¢
uma ferramenta util neste sentido!”! (B, 2A). Entretanto, pelo
seu alto potencial prognostico desfavoravel'*>, a sindrome me-
tabolica deve ser sempre vigorosamente tratada, juntamente
com os demais fatores de risco que eventualmente estejam
presentes, buscando diminuir o significativo risco cardiovas-
cular associado a esta condigao.

As metas a serem alcancadas com a abordagem terapéu-
tica desta associagdo sdo aquelas descritas no Quadro 16. Para
alcangar estes objetivos sdo necessarias medidas terapéuticas
nido-medicamentosas e medicamentosas.

QUADRO 16 — METAS PARA OTRATAMENTO DA SINDR OME METABOLICA

Jejum

Pdés-prandial (2h)

Total
HDL
LDL

Sistolica

Diastolica

GLICEMIA PLASMATICA (mg/dL)

<110 mg/dL

Hemoglobina glicosilada (%) no diabetes

COLESTEROL (mg/dL)

TRIGLICERIDEOS (mg/dL) < 150 mg/dL
PRESSAO ARTERIAL (mmHg)*

PESO (kg) Perda sustentada de 5% — 10%

* em presenca de Diabetes mellitus a presséo arterial deve ser <130/85mmHg e se houver
proteindria >1g/24h a pressao arterial devera ser <125/75 mmHg

< 140 mg/dL

< Limite superior do método

< 200 mg/dL
> 45 mg/dL
< 100 mg/dL

<130 mmHg

< 85 mmHg

150 HIPERTENSAO
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Tratamento nao-medicamentoso

Ha grandes dificuldades na abordagem terapéutica con-
junta de varias comorbidades no mesmo individuo. As pri-
meiras e mais importantes medidas a serem recomendadas
visam a intervir no estilo de vida do paciente. O excesso de
peso, o sedentarismo e uma alimentagao inadequada sao fato-
res para o determinismo da sindrome metabdlica freqiiente-
mente observados na pratica clinica. Enfase deve ser dada a
perda de peso, a corregdo das anormalidades metabdlicas e a
atividade fisica regular®!'’* (A, 1A) .

A adogdo de uma dieta balanceada ¢ uma das principais
medidas a ser preconizada em individuos com sindrome me-
tabolica, 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 normalizagado
dos niveis pressoricos, da corregdo das dislipidemias e da hi-
perglicemia e conseqiientemente a redugdo do risco cardio-
vascular. As evidéncias favorecem as dietas ricas em fibras,
pobres em gorduras saturadas e colesterol e com reduzida quan-
tidade de agticares simples®*%3% 62 (A, 1A). A dieta do tipo
Mediterraneo’'-”> mostrou-se capaz de reduzir eventos cardio-
vasculares e a dieta DASH?>%® mostrou-se eficaz na redugéo
da pressiao arterial (A, 1B).

A principio uma dieta que atenda a todos estes requisitos
torna-se de dificil aceita¢do e, em conseqiiéncia, menor ade-
sdo pelo paciente. Por esta razao a orientagdo alimentar deve
sempre que possivel atender aos habitos socioecondmico-cul-
turais de cada individuo. Neste contexto, o auxilio de um(a)
nutricionista pode ser util para se conseguir um melhor plane-
jamento dietético e uma maior adesdo ao tratamento. O valor
caldrico total deve ser calculado para que se atinja a meta de
peso definida, lembrando-se que mesmo uma redugdo de 5%
a 10% do peso esta associada a melhoria dos niveis pressori-
cos, do controle metabdlico e até mesmo da mortalidade rela-
cionada ao diabetes 3031:55:3,

A atividade fisica deve também ser enfaticamente esti-
mulada, sempre adequada a faixa etaria e ao condicionamento
fisico de cada individuo. A pratica de exercicios moderados,
30 — 40 minutos por dia, estd sem duvida associada ao benefi-
cio cardiovascular (Quadro 3). Atividades fisicas mais inten-
sas 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 individua-
lizada, e eventualmente, com prévia avaliagdo cardiovascular.

A ingestdo excessiva de bebidas alcodlicas esta relacio-
nada ao aumento da pressao arterial, dos niveis de triglicerideos
e da carga caldrica total'>® (A, 1A). Recomenda-se limitar a
ingestao de bebidas alcodlicas a 30ml/dia de etanol para ho-
mens e a metade para mulher. Isso corresponde para o homem
a 720ml de cerveja, 240ml de vinho e 60ml de bebida destila-
da. Evidéncias mostram que acima desse limites hé elevacao

*
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nos niveis da pressao arterial e de triglicerideos, além de in-
fluenciar na carga calérica total. Aos pacientes que ndo conse-
guem respeitar estes limites, sugere-se o abandono do consu-
mo de bebidas alcodlicas'’. Na sindrome metabolica, para as
mulheres e para os pacientes com elevagao dos niveis de tri-
glicérides e do peso corporal, esses valores devem ser reduzi-
dos a metade (A, 1A).

Embora ndo seja parte integrante da sindrome metabdli-
ca, a proibicao do habito de fumar deve ser fortemente esti-
mulada face a sua enorme importancia como fator de risco
cardiovascular.

Por fim, deve ser ressaltado que a grande dificuldade
no tratamento continua sendo a adesdo do paciente, princi-
palmente no que tange a mudanga do estilo de vida. Por
esta razdo, a atuagdo integrada de uma equipe multidiscipli-
nar composta por médico, nutricionista, professor de educa-
¢do fisica, enfermeiro, psicdlogo, assistente social, farma-
céutico, visando o tratamento do paciente, ¢ altamente dese-
javel, e sem duvida , um grande passo para conquistas futu-
ras’®(D, 5). Neste sentido, programas educativos que abor-
dem as medidas preventivas em escolas, clubes, empresas e
comunidades podem contribuir definitivamente para a
prevengao da SM* (B, 2C).

Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso na sindrome metabodlica
estard sempre indicado quando ndo se conseguir resultado com
as medidas de mudancas do estilo de vida, situagdo muito fre-
qiiente na pratica clinica.

» Hipertensao arterial

O mais importante objetivo do tratamento da hipertensao
arterial ¢ a redugdo da pressdo arterial e com isso a morbimor-
talidade cardiovascular e renal.

As 1V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial!?
recomendam que qualquer uma das cinco principais clas-
ses de drogas anti-hipertensivas (diuréticos, betabloquea-
dores, antagonistas de calcio, inibidores da enzima conver-
sora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores
de angiotensina II (BRA) podem ser utilizadas como trata-
mento inicial da hipertensao arterial (Figura 1), ndo haven-
do diferencas entre eles em relagdo aos beneficios cardio-
vasculares?%:84.83.87.100-103 (B, 2A ). Entretanto, ao término de
grande parte dos estudos que avaliaram o controle da pres-
sdo arterial (PA), a maioria dos pacientes utilizou associa-
¢do dos hipotensores®>” (A, 1A).

Na presenga de sindrome metabdlica, se o diabetes esti-
ver presente, o bloqueio do sistema renina angiotensina tem
se mostrado util". Estudos clinicos tém demonstrado benefi-
cio para a protegdo renal na nefropatia diabética com protei-
nuria, em diabéticos do tipo 1 (IECA) e do tipo 2 (BRA)!?8595-
2 (A, 1A).
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Nos hipertensos com PA 2160mmHg/100mmHg, a asso-
ciacdo de drogas deve ser considerada para o inicio do trata-
mento anti-hipertensivo. Em cerca de dois tergos dos pacientes
hipertensos, sdo necessarias duas ou mais drogas para a obten-
¢ao do controle pressorico, especialmente quando os niveis pres-
soricos sdo mais elevados ou se as metas a serem atingidas sao
mais rigorosas. Quando a associacdo de drogas for empregada,
o diurético deve ser utilizado (B, 2C).

Em pacientes com sindrome metabodlica, a redugdo da
pressdo arterial para cifras inferiores a 130mmHg/85mmHg
pode ser util, considerando-se o elevado risco cardiovascular
associado®%. No paciente com diabetes tipo 2, a pressdo arte-
rial deve ser reduzida abaixo de 130mmHg/80mmHg, nio
importando que associagdo de drogas seja necessaria para se
alcangar este objetivo!” (A, 1A). A presenga de nefropatia com
proteinuria importante implica em redug@o da pressdo arterial
para valores abaixo de 120mmHg/75mmHg’ (A, 1A). Para os
pacientes portadores de doenga cardiovascular estabelecida e
com idade superior a 50 anos, recomenda-se atingir essa meta
em menos de seis meses.

A associacdo de anti-hipertensivos, utilizando-se hipo-
tensores em separado ou combinado em dose fixa, deve obe-
decer a premissa de ndo se associar drogas com mecanismos
de acdo similares.

Nos Quadros 4 e 5 encontram-se, respectivamente, os prin-
cipios gerais a serem seguidos para o tratamento farmacologi-
co 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 nao res-
ponde ou deixa de responder adequadamente ao tratamento
ndo-medicamentoso, e nesses casos, devem ser iniciados
um ou mais agentes hipoglicemiantes com a finalidade de
controlar a glicemia e promover a queda da hemoglobina
glicada —Alc.

O diabetes ¢ atualmente considerado uma moléstia car-
diovascular!?+153, Esta mudanga de paradigma implica num
novo direcionamento no tratamento da doenga. Além do obje-
tivo de normalizacdo da glicemia, ¢ fundamental a necessida-
de de serem desenvolvidas estratégias dirigidas para a dimi-
nuicdo da incidéncia de eventos cardiovasculares. A adogao de
metas mais rigidas, ndo s6 dos valores glicémicos, como tam-
bém dos outros fatores de risco associados, deve ser persegui-
da'?+126-128 ' Em relag@o aos agentes orais utilizados no trata-
mento 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 basi-
cos: resisténcia insulinica e deficiéncia insulinica. Nas fases
iniciais da moléstia, predomina o fator resisténcia, sendo in-
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dicado o uso de drogas sensibilizadoras da acdo insulinica:
metformina e glitazonas. Acarbose também pode ser utilizada
nesta situagao.

A historia natural do diabetes tipo 2 evidencia, com o
passar dos anos, uma deterioragdo progressiva da glicemia
decorrente da instalacdo mais acentuada do fator deficiéncia
insulinica. Nessa 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).

As glinidas e a acarbose sdo drogas auxiliares indicadas
no tratamento da hiperglicemia pds-prandial.

Combinagdes terapéuticas de metformina e glitazonas,
metformina e sulfoniluréias, e glitazonas e sulfoniluréias
tém sido amplamente utilizadas. Além dessas combinacgdes,
outras podem ser vistas no Quadro 9 assim como também
as drogas atualmente disponiveis no mercado brasileiro

(Quadro 8).

Em relagdo 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 hemoglo-
bina 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 sin-
drome metabolica. Todas as estratégias necessarias para a di-
minuigao da aterosclerose devem ser implementadas.

e Tratamento da dislipidemia

As alteragoes do metabolismo lipidico apresentam uma
relagdo freqliente com a aterogénese e, conseqiientemente, com
a aterosclerose e a elevada morbimortalidade cardiovascu-
lar170,171'

As metas lipidicas a serem atingidas com o tratamento do
paciente portador de sindrome metabolica estdo apresentadas
no Quadro 10. Convém enfatizar que apesar de os niveis de
LDL-colesterol ndo constituirem um dos critérios diagnosti-
cos desta sindrome, as evidéncias de estudos clinicos controla-
dos apontam para a necessidade da redugao do LDL-colesterol
como meta primaria a ser alcangada com o tratamento, conco-
mitantemente com a corre¢do dos niveis do HDL-colesterol e
dos triglicérides!7>176,

As estatinas sdo os medicamentos de escolha para redu-
zir 0 LDL-C em adultos (Quadro 11). Estudos de prevencao
primaria e secundaria mostram que as estatinas diminuem os
eventos coronarianos, a incidéncia de acidente vascular ence-
falico e a necessidade de revascularizacdo do miocardio € a
mortalidade cardiovascular total'’3174(A, 1A).
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Os fibratos demonstraram beneficio na redugédo de even-
tos cardiovasculares em individuos com HDL-C abaixo de
40mg/dL, componente freqiiente da sindrome metabdlica. Os
fibratos sdo também indicados para o tratamento da hipertri-
gliceridemia quando a dieta e a atividade fisica ndo forem su-
ficientes para corrigi-la (Quadro 12). Os acidos graxos dmega-
3 podem ser usados como terapia coadjuvante da hipertrigli-
ceridemia ou em substitui¢do aos fibratos em caso de intole-
rancia a estes!”® (Quadro 13).

O éacido nicotinico de liberacao intermediaria pode au-
mentar o HDL-C e, segundo alguns estudos contribui para re-
dugdo de eventos cardiovasculares!” (Quadro 13).

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

A terapéutica combinada de estatinas com fibratos ou
com o acido nicotinico pode ser uma opg¢do atrativa nos
individuos com sindrome metabolica que apresentem ele-
vacdo do LDL-colesterol e dos triglicerideos e redugao do
HDL-colesterol.

e Obesidade

Caso as medidas nao-medicamentosas recomendadas nao
consigam induzir a perda de pelo menos 1% do peso inicial
por més, apds um a trés meses, deve-se considerar a introdu-
¢do de drogas adjuvantes da dieta para os individuos com
IMC 230kg/m? ou ainda, naqueles com IMC entre 25kg/m?
e 30kg/m? desde que acompanhado de comorbidades (D, 5).

As drogas mais indicadas sdo a sibutramina e o orlistat
(Quadro 14). Estudos tém demonstrado seus efeitos favora-
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veis para a perda de peso e melhora dos parametros metaboli-
cos, com boa tolerabilidade e seguranga'!-'84 (B, 2B). As dro-
gas da classe noradrenérgica'$>1%6 so eficazes na perda de peso,
mas os seus estudos sdo antigos e de curto prazo'®* (C, 4). Os
inibidores seletivos de recaptagao de serotonina usados como
antidepressivos, podem também proporcionar perda de
peso!86187(C, 4). Nao sdo recomendadas as formulas manipu-
ladas face a falta de controle de qualidade das mesmas (D, 5).

O tratamento cirurgico tem como objetivo diminuir a en-
trada de alimentos no tubo digestivo (cirurgia restritiva), di-
minuir a sua absor¢ao (cirugia disabsortiva) ou ambas (cirur-
gia mista)!88-1%, A cirurgia bariatrica pode estar indicada para
pacientes diabéticos ou com multiplos fatores de risco com
IMC >35kg/m? resistentes ao tratamento conservador, rea-
lizado continuamente por dois anos (Portaria 196/GM/MS
de 29/2/2000).

As cirurgias bariatricas implicam em perda de peso que
varia de 20% a 70% do excesso de peso'?3 (B, 2A). E 0 método
mais eficaz e duradouro para perda de peso e com melhora
nitida dos componentes da sindrome metabolica. Complica-
¢Oes incluem mortalidade em torno de 1%, ma nutrigdo,
dumping e colelitiase!®>!%.

« Estado pré-coagulante e pro-inflamatoério

A sindrome metabdlica se associa a elevacoes do fibri-
nogénio, do PAI-1 e possivelmente de outros fatores de coa-
gulacdo, caracterizando um estado pro-trombotico.

Para os individuos com sindrome metabolica de médio e
alto risco (risco de DAC 210%) pelo escore de Framingham,
deve ser recomendado o uso continuo de AAS em baixas do-
ses!'’1(D, 5).
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ndo seja atingida, a dose de MICARDIS pode ser aumentada para no maximo 80 mg uma vez ao dia. Alternativamente, MICARDIS pode ser usado em combinagdo com
diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida, para se obter uma redugéo maior da pressao arterial. Quando se considerar um aumento da dose, deve-se levar em conta que
0 méaximo efeito anti-hipertensivo é geralmente atingido quatro a oito semanas ap6s o inicio do tratamento. MICARDIS pode ser administrado com ou sem alimento. /nsuficién-
cia renal: N&o hé necessidade de ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Telmisartam n&o é removido do sangue por hemofiltrag&o. Insuficién-
cia hepatica: Nos pacientes portadores de insuficiéncia hepética leve a moderada, nédo se deve exceder a dose diaria de 40 mg. Pacientes idosos: Ndo sdo necessarios
ajustes de doses. Criancas e adolescentes: Nao ha dados de seguranca e eficacia de MICARDIS em criancas e adolescentes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA - MS - 1.0367.0110 - Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

MICARDIS® HCT - Telmisartam — Hidroclorotiazida
USO ADULTO
COMPOSIGAO
Cada comprimido de MICARDIS HCT contém 40 mg/12,5 mg ou 80 mg/12,5 mg de telmisartam/hidroclorotiazida. Embalagens com 14 e 28 comprimidos. Excipientes g.s.p.
1 comprimido.
INDICACOES

Tratamento da hipertens&o arterial. MICARDIS HCT, como associacao de dose fixa, é indicado em pacientes cuja pressao arterial ndo é adequadamente controlada com
telmisartam ou hidroclorotiazida isoladamente.
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POSOLOGIA

MICARDIS HCT deve ser administrado uma vez ao dia. A dose de MICARDIS pode ser aumentada gradativamente antes de substitui-lo pelo MICARDIS HCT. A substitui¢o
direta da monoterapia pelas combinagdes fixas pode ser considerada. MICARDIS HCT 40/12,5 mg pode ser administrado em pacientes cujas pressdes sangiiineas ndo
sejam adequadamente controladas por MICARDIS 40 mg ou hidroclorotiazida. MICARDIS HCT 80/12,5 mg pode ser administrado em pacientes cujas pressdes arteriais ndo
sejam adequadamente controladas por MICARDIS 80 mg ou por MICARDIS HCT 40/12,5 mg. O méaximo efeito anti-hipertensivo é obtido ap6s 4 a 8 semanas de tratamento.
Quando necessario, MICARDIS HCT pode ser administrado com outros anti-hipertensivos. MICARDIS HCT pode ser administrado com ou sem alimento. Devido ao compo-
nente hidroclorotiazida, MICARDIS HCT néo deve ser usado em pacientes com disfuncéo renal grave. Nos casos leves a moderados, ndo se observaram efeitos adversos
renais e nao é necessario ajuste de dose. Recomenda-se monitoragao periddica da fung&o renal. Nos casos de insuficiéncia hepatica leve a moderada, néo se deve exceder
adose de 40/12,5 mg uma vez ao dia. MICARDIS HCT néo € indicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. Ndo sao necessarios ajustes de dose conforme a idade.
Ainda ndo se estabeleceram a seguranca e a eficacia de MICARDIS HCT em pacientes menores de 18 anos.

CONTRA-INDICAGOES
Hipersensibilidade aos componentes ativos, excipientes ou substancias derivadas de sulfonamidas (como HCT).

GRAVIDEZ E LACTACAO
Colestase e distarbios obstrutivos biliares. Insuficiéncia hepatica ou renal grave (depuracéo de creatinina <30 ml/min). Hipopotassemia refrataria e hipercalcemia.

PRECAUCOES

Néo utilizar nos casos de colestase, distlrbios biliares obstrutivos ou insuficiéncia hepatica grave. Usar com cautela nos casos de fungéo hepatica alterada ou doenga hepatica
progressiva, pois pode ocorrer coma hepatico. Ha maior risco em pacientes com estenose arterial renal bilateral ou estenose com um Gnico rim funcionando. Micardis HCT néo
deve ser administrado em pacientes portadores de disfuncéo renal grave. N&o ha experiéncia quanto a administracéo de MICARDIS HCT em pacientes com grave insuficiéncia
renal ou com um rim transplantado recentemente. Recomenda-se a monitoragdo periodica dos niveis séricos de potassio, creatinina e acido Urico. A azotemia associada a
diuréticos tiazidicos pode ocorrer em pacientes com fungao renal alterada. Pode ocorrer hipotensdo sintoméatica em pacientes que tém volemia e/ou sodio depletado. Insuficiéncia
cardiaca congestiva grave ou doenga renal, estenose da artéria renal tratada concomitantemente com drogas que afetem o sistema renina-angiotensina-aldosterona foram
associados com hipotenséo aguda, hiperazotemia, oliguria ou, raramente, insuficiéncia renal aguda. Aldosteronismo priméario: néo se recomenda o uso de telmisartam, precau¢éo
especial em estenose valvar adrtica ou mitral e cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva. Como tiazidas podem prejudicar a tolerancia a glicose, pode ser necessario ajuste no
tratamento em diabéticos e pode ocorrer manifestacéo de diabetes latente. A hidroclorotiazida aumenta os niveis de colesterol e triglicérides; contudo, nenhum ou poucos efeitos
adversos foram relatados na dose de 12,5 mg contida em MICARDIS HCT. Pode ocorrer hiperuricemia ou precipitagao de gota devido a hidroclorotiazida. Pode ser necesséria
monitoragdo periddica dos niveis séricos de eletrélitos, uma vez que a hidroclorotiazida pode causar desequilibrio eletrolitico ou de fluidos (hipopotassemia, hiponatremia e
alcalose hipoclorémica). O tratamento concomitante com telmisartam pode reduzir a hipopotassemia induzida por diuréticos, devido aos efeitos antagdnicos. Diuréticos poupado-
res de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo potéssio devem ser utilizados concomitantemente com cautela. N&o ha evidéncias de que MICARDIS
HCT reduza ou previna hiponatremia induzida por diuréticos. A deficiéncia de cloreto é geralmente leve. Tiazidas podem causar elevacéo dos niveis séricos de calcio e magnésio.
Interromper o uso antes dos testes de funcéo da paratiredide. Nao utilizar em intolerancia hereditaria a frutose. A redugéo excessiva da pressdo arterial no caso de doenca
cardiovascular isquémica pode ser prejudicial. Relatou-se exacerbagao ou ativagao do lupus eritematoso sistémico com o uso de hidroclorotiazida. Recomenda-se cautela no uso
de anti-hipertensivos ao dirigir e operar maquinas. Interacdes medicamentosas: Relataram-se aumentos reversiveis das concentragdes séricas de litio durante administragéo
concomitante com inibidores da enzima conversora de angiotensina. Relataram-se casos de interagdo com antagonistas dos receptores da angiotensina Il. O risco de toxicidade
por litio pode ser aumentado com o uso de MICARDIS HCT. Recomenda-se a monitoragéo dos niveis séricos de litio durante o uso concomitante. O efeito de deplegao de potassio
da hidroclorotiazida é atenuado pelo efeito poupador de potassio do telmisartam, mas é potencializado por outros diuréticos caliuréticos, laxantes, corticosterdides, ACTH,
anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sédica, acido salicilico e derivados. Por outro lado, 0 uso concomitante de diuréticos poupadores de potassio, suplementos/sais de
potassio ou outras drogas podem aumentar 0s niveis séricos de potassio. Nesses casos, recomenda-se a monitoragao dos niveis plasmaticos de potassio. Recomenda-se
monitoragdo periddica de potassio na administracdo de MICARDIS HCT com digitélicos, antiarritmicos e drogas que s@o conhecidamente indutoras de torsades de pointes.
Telmisartam pode aumentar o efeito hipotensor de outros agentes anti-hipertensivos. Observou-se um aumento de 20% da concentracéo plasmatica média de digoxina. N&o se
identificaram outras interac6es de importancia clinica. Interagdes com a hidroclorotiazida: &lcool, barbitlricos ou narcéticos (potencializacéo da hipotensdo ortostatica); drogas
antidiabéticas (ajustes de dose podem ser necessarios); metformina (risco de acidose lctica); colestiramina e resina colestipol (absorcéo de hidroclorotiazida é prejudicada);
corticosterdides, ACTH (deplecéo eletrolitica, principalmente aumento de hipopotassemia); glicosideos digitalicos (hipopotassemia ou hipomagnesemia induzida por tiazidicos
favorece o aparecimento de arritmias cardiacas induzidas por digitalicos); drogas antiinflamatérias ndo-esteroidais (a administragéo de droga antiinflamatéria ndo-esteroidal pode
reduzir o efeito diurético, natriurético e anti-hipertensivo dos diuréticos tiazidicos em alguns pacientes). Os efeitos das aminas hipertensoras podem ser levemente diminuidos. Os
relaxantes musculares esqueléticos ndo-despolarizantes séo potencializados pela hidroclorotiazida. Medicamentos uricosUricos podem requerer ajustes. Verificou-se aumento da
incidéncia de reacdes de hipersensibilidade ao alopurinol. Os efeitos hiperglicémicos dos beta-bloqueadores e diazdxido podem ser aumentados pelas tiazidas. Os agentes
anticolinérgicos (por exemplo, atropina, biperideno) podem aumentar a biodisponibilidade das tiazidas. As tiazidas podem aumentar os eventos adversos da amantadina. As
tiazidas podem reduzir a excrecéo renal de drogas citotoxicas (por exemplo, ciclofosfamida, metotrexato).

GRAVIDEZ E LACTACAO

E contra-indicado. Se ocorrer gravidez, telmisartam deve ser descontinuado o mais breve possivel. As tiazidas atravessam a barreira placentéria e podem causar distdrbios
eletroliticos no feto e é possivel que ocorram outras reagdes. Relataram-se casos de trombocitopenia ou ictericia neonatal com o tratamento tiazidico materno. Tiazidas séo
excretadas no leite humano e podem inibir a lactagao.

REACOES ADVERSAS

Foram relatadas as seguintes reagdes adversas: Bronquite, faringite, sinusite, infeccées do trato respiratdrio superior, infecgdes do trato urinario, sialadenite, eosinofilia,
anemia aplastica, anemia hemolitica, depressdo da medula 6ssea, leucopenia, neutropenia/agranulocitose, trombocitopenia, alergia, reacdes anafilaticas, perda do controle
da diabete, hipercolesterolemia, hiperuricemia, hipopotassemia, causa ou aumento da deplegdo de volume, desequilibrio eletrolitico, hiponatremia, anorexia, perda de
apetite, hiperglicemia, ansiedade, depressao, inquietagdo, tontura, desmaio, insonia, escotomas, parestesia, distirbios do sono, visdo alterada, visdo borrada temporaria-
mente, xantopsia, vertigem, bradicardia, taquicardia, arritmias cardiacas, hipotensao, hipotenséo postural, angiite necrotizante (vasculite), dispnéia, sofrimento respiratdrio
(incluindo pneumonite e edema pulmonar), dor abdominal, diarréia, dispepsia, gastrite, dor de estémago, boca seca, flatuléncia, vomito, constipacéo, pancreatite, ictericia
(ictericia hepatocelular ou colestatica), eczema, aumento do suor, eritema, prurido, rea¢es cutaneas do tipo lupus eritematoso, vasculite cutanea, reacdes de fotossensibilidade,
erupgdes cutaneas, reativacdo do lupus eritematoso cutaneo, necrélise epidérmica toxica, atralgia, artrose, dor nas costas, dor nas pernas, mialgia, caibras nas pernas,
sintomas de tendinite, fraqueza, espasmo muscular, nefrite intersticial, disfuncéo renal, glicostria, impoténcia, sintomas de gripe, dor, dor no peito, perda da eficacia, febre.

INVESTIGAGOES
Diminuicdo da hemoglobina, aumento do &cido Urico, aumento na creatinina, aumento das enzimas hepéticas, aumento dos triglicérides. Assim como ocorre com outros
antagonistas da angiotensina I, relataram-se casos isolados de angioedema, urticaria e outras reagdes relacionadas.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. - MS 1.0367.0134 Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.
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AGENDA

2005

m17/3 a 1913 W 12/5 a 15/5

Il CONGRESSO PIAUIENSE DE XXVI CONGRESSO DA SOCIEDADE DE
CARDIOLOGIA CARDIOLOGIA DO ESTADO DE SAO
Rio Poty Hotel PAULO - SOCESP

Teresina, Pl Centro de Eventos SOCESP — Campos do Jordéo, SP
Presidente: Mauro José Oliveira GOI’]QO'VGS Presidente: |braim Masciarelli Pinto

(86) 221-2212/221-0324 (17)224-0507

E-mail: sbc.pi@terra.com.br E-mail: eventos@socesp.org.br

m 1714 a 21/4 m 26/5 a 28/5

XVI™ SCIENTIFIC MEETING OF THE XXI11 CONGRESSO

INTERAMERICAN SOCIETY OF NORTERIOGRANDENSE DE
HYPERTENSION CARDIOLOGIA

XIII™ ANNUAL SCIENTIFIC MEETING Praia Mar Hotel — Natal, RN

OF SOCIEDAD DE HIPERTENSION Presidente: Cesimar Severiano do Nascimento
ARTERIAL DE MEXICO (84)202-4860

Hotel Gran Melid — Cancon, México E-mail-primaeventos@zipmail.com.br

www.iashonline.org

H8/6 a11l6
m 28/4 a 30/4 XXV CONGRESSO NORTE-NORDESTE
VIIl CONGRESSO CENTRO-OESTE DE DE CARDIOLOGIA / XVIl CONGRESSO
CARDIOLOGIA DA SOCIEDADE DE CARDIOLOGIA DO
Centro de Convencoes da Pousada do Rio Quente ESTADO DA BAHIA / XVII CONGRESSO
Rio Quente, GO DE CIRURGIA CARDIOVASCULAR
Presidente: Herculano Eduardo Nazzetta Centro de Convencées da Bahia — Salvador, BA
(62)251-1818 Presidente: Anténio de Sales Nery
E-mail: eventus@cultura.com.br (71)235-6320

E-mail: geral.sbc.ba@cardiol.br
H 28/4 a 30/4

22° CONGRESSO DE CARDIOLOGIA m 05 a 07/08

DA SOCERJ XI1lIl CONGRESSO DA SOCIEDADE
Centro de Convencées do Riocentro BRASILEIRA DE HIPERTENSAO
Rio de Janeiro, RJ Centro de Convencées de Ribeirdo Preto
Presidente: Eduardo Nagib Gaui Ribeirdo Preto, SP

(21) 2552-1868 Presidente: Dr. Fernando Nobre

E-mail: socerj@rio.com.br Portal: www.ribeiraopreto.sp.gov.br

162 HIPERTENSAO
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