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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Revisão bibliográfica em bases de dados e literatura.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Fornecer recomendações para o tratamento com fibratos na síndrome metabólica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta
diretriz estão detalhados na página 4.
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INTRODUÇÃO

A síndrome metabólica consiste na associação de sobrepeso com
a predominância abdominal, elevação da pressão arterial, dislipidemia
aterogênica e uma alteração no metabolismo da glicose e insulina.

Em todo o mundo, tem havido, nas últimas décadas, um
aumento na incidência da síndrome metabólica devido a uma maior
prevalência de sobrepeso/obesidade na população geral1(B). Por
esta doença apresentar um aumento na mortalidade cardiovascular,
houve maior preocupação no diagnóstico e no manejo da síndrome
metabólica2,3(B).

Atualmente, tem-se enfatizado a modificação no estilo de vida
(perda de peso e atividade física regular) como terapia de primeira
linha4(A). A perda de peso e o aumento na atividade física
mostraram uma redução no risco de diabetes mellitus tipo 2 em
58%5,6(A).

O tratamento medicamentoso pode ser necessário associado à
modificação comportamental no manejo dos fatores de risco,
principalmente a dislipidemia aterogênica, o estado protrombótico
e a resistência insulínica7(A) 8,9(D). O perfil lipídico típico da
síndrome metabólica consiste em um baixo HDL, aumento dos
triglicerídeos e partículas ricas em triglicerídeos e um LDL
pequeno e denso9(D).

Os fibratos ativam o fator de transcrição PPARα (peroxime
proliferator actived receptor-alpha) o que vai resultar em diminuição
da síntese da apolipoproteína CIII , aumento da atividade da lipase
lipoproteica e, conseqüentemente, menor aporte de ácidos graxos
livres para o fígado, redução de VLDL  e triglicerídeos e menor
conversão de VLDL em LDL, modificando o padrão das
lipoproteínas na síndrome metabólica. Este fármaco diminui, acen-
tuadamente, os níveis de triglicérides (20% a 50%), aumenta,
moderadamente, o HDL (10% a 35%) e pode reduzir o LDL
(5% a 20%), assim como a proporção de LDL pequeno e
denso10(D).

Os fibratos, ao atuarem nos receptores do PPARα,  além dos
efeitos sobre as lipoproteínas, têm apresentado efeitos pleotrópicos
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importantes, principalmente na inflamação
(aterogênese)11(D).

O tratamento com fibrato da síndrome
metabólica, nos pacientes com dislipidemia,
como prevenção primária, tem reduzido o
risco de eventos cardiovasculares, principal-
mente nos pacientes de alto risco7(A).

Em relação à prescrição dos fibratos na
síndrome metabólica, em pacientes com
doença arterial coronária estabelecida, tem
demonstrado a diminuição de eventos
cardiovasculares12,13(A) 14(B). Estes também
atuam reduzindo a progressão angiográfica
da aterosclerose e eventos coronários agu-
dos, em pacientes com doença cardiovascular
estabelecida15,16(A).

Os PPARα, além dos efeitos lipídicos,
inibem a inflamação na aterogênese a nível das
células do endotélio, por meio da inibição da
interleucina – 6, cicloxigenase-2 e dos genes das
prostaglandinas11,17(D).

Efeitos metabólicos adicionais dos derivados
do ácido fíbrico incluem redução das proteínas
de fase aguda, o PCR e o fibrinogênio, que são
fatores conhecidos de aumento no risco
cardiovascular18(A) 19(C) 11(D).

No metabolismo da glicose já é demons-
trado que o  aumento na produção de ácidos
graxos livres  parece exercer um papel central
no desenvolvimento da resistência insulínica,
os agonistas do PPARα levam a uma queda
nos ácidos graxos livres, podendo melhorar a
sensibilidade insulínica.  Estudos com ratos
demonstraram este benefício no metabolismo

glicídico20(D), porém em humanos apenas
alguns trabalhos conseguiram provar esta
melhora da sensibilidade insulínica21(A) 22(B).

Os fibratos são geralmente bem tolerados
e seguros. Os seus principais efeitos colaterais
são os sintomas gastrintestinais (sobretudo
náusea e diarréia), redução da libido, dores
musculares, astenia, prurido, cefaléia e insô-
nia. As miopatias ocorrem, principalmente,
em doentes com insuficiência renal19(C) 10(D).

As interações medicamentosas destas
drogas ocorrem principalmente com outros
hipolipemiantes (estatina e resinas seqües-
trastes de ácidos biliares), podendo levar
à rabdomiólise, com os cumarínicos, podem
aumentar o nível sérico deste, levando a
hemorragias10(D).

Na síndrome metabólica, principalmente
nos pacientes de alto risco cardiovascular, os
fibratos têm o seu espaço principalmente na
dislipidemia, assim como apresentam efeitos
pleotrópicos na inflamação, na resistência
insulínica e nos estados protrombóticos.
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