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Hipercolesterolemia familiar

0 que C
a respeito’

Dr. André Arpad Faludi

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma desor-
dem genética autossdmica dominante caracterizada
por niveis elevados de colesterol total (CT) e LDL-c,
deposito de colesterol em tecidos periféricos (xan-
tomas tendineos, xantelasma e arco cérneo) e risco
elevado de doenca corondria prematura. A HF afeta
igualmente ambos os sexos.

Pacientes heterozigdticos apresentam um gene
defeituoso para o receptor de LDL herdado do pai ou
da mae, causando elevacio do LDL-c ja na infancia.
Caso nio recebam tratamento, a forma heterozigética
da HF evolui com niveis elevados de CT (entre 310
mg/dL e 580 mg/dL), desenvolvendo doenca arterial
corondria (DAC), em geral, antes dos 55 anos de idade.

Na forma homozigética, quando se herdam dois
genes defeituosos, ndo ha funcionalidade dos recep-
tores de LDL. Os pacientes apresentam taxas de CT
bem mais elevadas (entre 560 mg/dL e 1160 mg/dL),
desenvolvendo DAC em fases precoces da vida, em

geral na infincia ou na adolescéncia.

/
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Chefe da Secao Médica de Dislipidemias do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia. Doutor em Medicina pela Faculdade de Medicina da USP

Quanto a frequéncia, na maioria da populacao
é de cerca de 1/500 na forma heterozigética e de
1/1.000.000 na forma homozigética. Todavia, algumas
populacdes apresentam maior prevaléncia de HF
heterozogotica, entre eles os sul-africanos (1/100),
os libaneses (1/170) e os franco-canadenses (1/270).

Fisiopatologia da hipercolesterolemia familiar

Estudos pioneiros de Brown e Goldstein reve-
laram que a HF é decorrente do funcionamento
defeituoso de um receptor da superficie celular que
capta o LDL circulante causado por mutacio do
receptor do LDL (LDLR). E, sem davida, a causa
mais comum de HE

Trabalhos subsequentes revelaram que existem
numerosas diferentes mutacdes na proteina do re-
ceptor de LDL (até o momento ji foram listadas mais
de 1.700 mutagoes), incluindo grandes rearranjos no
LDLR, término prematuro dos c6dons, substitui¢io

simples de aminodcidos, mutagdes na regiio promo-



tora que afeta a transcricio do gene e mutagdes que
afetam a ligacio do RNA pré-mensageiro.

Todavia, nem todos os pacientes com HF tém
mutacoes nos LDLR; mutacdes da APOB, PCSK9 e
LDLRAP1 podem também afetar a funcionalidade
dos LDLR. Todas essas condi¢des estido associadas a
niveis elevados de LDL-c. O fenétipo clinico é muito
semelhante entre as trés formas de HE.

A apolipoproteina B-100 (apoB-100) é o compo-
nente proteico da particula de LDL-c. Na deficiéncia
familiar da apoB-100 a particula de LDL-c¢ tem me-
nor afinidade pelo receptor de LDL-c e permanece
elevada na circulacio. H4 um ntmero limitado de
mutacoes de ApoB-100 que pode causar o fenétipo
da HE A variante Arg3500GIn é a mais conhecida.
E comum na Europa, representando de 2% a 5% do
fenotipo da HE. Contudo, como causa de hiperco-
lesterolemia autossdOmica dominante, as mutagoes
da ApoB-100 sio relativamente pouco frequentes em
comparagdo com as mutagoes LDLR.

Descrita em 2003, a PCSK9 (Proprotein Conver-
tase Subtilina/Kexin Tipo 9 gene) emergiu como fator
envolvido na genese da HF quando foram descritas
duas mutacoes causadoras da doenca na populacio
francesa. A PCSK9 se liga ao dominio do Fator de
Crescimento Epidérmico-Tipo A (EGF-A) do LDLR
induzindo a sua degradacio. Concentracoes reduzi-
das de LDLR poderiam, assim, levar a hipercoles-
terolemia. Ao longo dos ultimos anos, a PCSK9 tem
sido fortemente investigada em muitas populagdes
com HF, e os bancos de dados atualmente listam
quase 200 sequéncias de variantes distribuidas ao
longo de todos os doze exons do gene. Mutagdes da
PCSK9 podem afetar o fendtipo de maneiras dife-
rentes. Mutagoes que desencadeiam ganho de func¢io
sdo raras e estdo associadas & diminuicio de LDLR
na superficie celular e a um fendétipo grave de HE
Em contrapartida, mutagoes que ocasionam reducoes
funcionais da PCSK9 estio associadas a niveis baixos
de LDL-c. Entretanto, as mutagdes da PCSK9 sio
causas raras de HE, quando comparadas as mutacoes
do LDLR e ApoB-100.

Recentemente foi descrito um padrao de hiper-

colesterolemia autossdémica recessiva (HAR) como
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causa de mutacio do LDLR adaptador 1 (LDLRA1),
também conhecido como gene HAR. Na HAR, a
internalizacio do complexo lipoproteina-receptor
niao pode ocorrer, e todos os receptores de LDL se
acumulam na membrana celular. A HAR é muito
rara quando comparada &8 HAD (hipercolesterolemia
autossdmica dominante).

Diagnéstico clinico e laboratorial da HF

Os critérios clinicos e laboratoriais para o diag-

noéstico da HF se baseiam em:

1. Sinais clinicos de depésitos extravascu-
lares de colesterol

A procura pelos sinais clinicos da HF (xantomas,
xantelasmas e arco cérneo) deve fazer parte do exa-
me fisico de rotina e podera ser complementada por
exames subsididrios (US de tendao), se necessario.
Esses sinais, quando presentes, sugerem fortemente
a presenca da HF Os xantomas tendinosos (figura
1) sio mais comumente observados no tendio de
aquiles e extensores dos dedos, mas também podem
ser encontrados nos tendodes patelares e do triceps.
Devem ser pesquisados nio s6 pela inspecio visual,
mas também pela palpagio. Sdo praticamente patog-
nomoénicos de HE, mas ocorrem em menos de 50%
dos casos. Podem ser encontrados também xantomas
planares intertriginosos, especialmente na HF forma
homozigética.

Os xantomas tuberosos amarelo-alaranjados e
os xantelasmas de pélpebras (figura 2) nio sio es-
pecificos da HF e devem ser valorizados quando
encontrados em pacientes com idade de 20 a 25 anos.

A presenca de arco corneano, parcial ou total,
sugere HF quando observada antes dos 45 anos de
idade (figura 3).

2. Taxas elevadas de LDL-c ou colesterol total
no plasma

Deve-se suspeitar de HF em adultos (= 20 anos) com
LDL-c¢ = 190 mg/dL. Na populagio geral, a probabili-
dade de HF é de aproximadamente 80% quando LDL-c
= 250 mg/dL (individuos = 30 anos), ou LDL-¢ = 220
mg/dL em individuos entre 20 e 29 anos, ou LDL-c

v
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Figura 1. Xantoma no tenddo de aquiles em portador de HF homozigética.

= 190 mg/dL em individuos < 20 anos.

3. Histoéria familiar de hipercolesterolemia e/
ou doenga aterosclerdtica prematura

Sempre se deve incluir na anamnese A pesquisa
de histérico familiar de hipercolesterolemia, uso de
medicamentos hipolipemiantes e doenga aterosclero-
tica prematura, incluindo a idade de acometimento.
A possibilidade de HF é sempre reforcada na pre-
senca de histéria familiar de hipercolesterolemia e/
ou doenca aterosclerética prematura.

O rastreamento na HF é importante para o diag-
nostico do maior nimero possivel de casos e, con-
sequentemente, para tratar o mais precocemente
possivel e assim reduzir o impacto da HF sobre a

morbimortalidade cardiovascular na populagio geral.

Figura 2. Xantelasma em portador de HF heterozigética.

Esse procedimento pode ser realizado por meio do
rastreamento universal e do rastreamento em cascata.

O rastreamento universal consiste na avaliacdo
do perfil lipidico em todas as pessoas acima dos dez
anos de idade. Deve ser considerada a partir dos
dois anos de idade quando houver histéria familiar
de doenga aterosclerética prematura (homens < 55
anos ou mulheres < 65 anos) e/ou de dislipidemia, e
nos casos em que a propria crianga apresentar xanto-
mas ou arco corneano, fatores de risco (hipertensio
arterial, diabetes melito, fumo, obesidade) ou doenca
aterosclerdética.

O rastreamento em cascata envolve a determi-
nagdo do perfil lipidico em todos os parentes de
primeiro grau (pai, mie e irmaos) dos pacientes
diagnosticados como portadores de HE. As chances
de identificac¢io de outros portadores de HF a partir
de um caso-indice sido: 50% nos familiares de pri-
meiro grau, 25% nos de segundo grau e 12,5% nos

de terceiro grau.

4. Identificacio de mutacoes e polimorfismos
genéticos que favoregam o desenvolvimento
da HF

Pelo grande ntmero de mutacdes possiveis, o
método de diagnodstico genético deve incluir o se-

quenciamento da regiio codificadora do gene LDLR,
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Figura 3. Arco corneano em portador de HF heterozigética.

polimorfismos do gene APOB e PCSK9. Vale ressaltar
que um teste genético negativo nio exclui a presenca
de HE. Além disso, individuos com LDL-c elevado
permanecem em alto risco e devem ser tratados de
acordo com diretrizes aceitas, independentemente
dos resultados dos testes genéticos. A identificagao

clinica de HF é possivel, mas apenas o estudo mo-

ATUALIZACAO

lecular confirma a presenga da doenga.

Nesse contexto, alguns critérios diagndsticos tém
sido propostos na tentativa de uniformizar e forma-
lizar o diagnéstico de HE como os da Dutch Lipid
Clinic Network (Dutch MEDPED, tabela 1).

Tratamento da hipercolesterolemia familiar

Modificacoes do estilo de vida através de dieta
saudavel e atividade fisica regular, apesar de pequeno
impacto sobre as taxas lipidicas em decorréncia das
altas concentracoes de LDL-c na HE sempre devem
ser estimuladas.

Recomenda-se que uma alimentagio equilibrada
seja iniciada a partir dos dois anos de idade, com o
cuidado de manter a ingestio de vitaminas e calorias
necessarias para o desenvolvimento e crescimento da
crianca ou adolescente. E importante avaliar os habitos
individuais e familiares e, quando possivel, para me-
lhor conduzir a orientacao alimentar, torna-se valiosa a

colaboragao do pediatra e do profissional da nutri¢io.

Tabela 1 - Critérios diagnésticos da HF (baseado nos critérios da Dutch Lipid Clinic Network [Dutch MEDPED].

PARAMETROS

| PONTOS

Historia familiar

Parente de 1° grau portador de doenca vascular / coronaria prematura (homem <55 anos, mulher <60 anos) ou
parente adulto de 1° ou 2° grau com colesterol total > 290 mg/Dl

Parente de 1° grau portador de xantoma tendinoso e/ou arco corneano ou parente de 1° grau <16 anos com
colesterol total >260 mg/DLl*

Historia clinica

Paciente portador de doenca arterial coronaria prematura (homem <55 anos, mulher <60 anos) 2

Paciente portador de doenca arterial cerebral ou periférica prematura (homem <55 anos, mulher <60 anos) 1

Exame fisico

Xantoma tendinoso 6

Arco corneano < 45 anos 4

Nivel de LDL-c (mg/Dl)

> 330 mg/Dl
250-329 mg/Dl
190-249mg/Dl
155-189mg/Dl
Analise do DNA

— W Ut o

Presenca de mutacgdo funcional do gene do receptor de LDL, da apoB100 ou da PCSK9* 8

Diagnéstico de HF:

Certeza se >8

6-8
3-5

Provavel se

Possivel se

Cortesia:

¥V rosucor
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Segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e
Prevengdo da Aterosclerose, individuos portadores de
HF apresentam alto risco de doenca aterosclerdtica
coronaria ao longo da vida e, portanto, tém como
meta priméria LDL-¢ < 70 mg/dL. Considerando os
elevados valores de colesterolemia basais presentes
na HE redug¢ées de 50% ou mais sdo consideradas
de real valor terapéutico.

A HF heterozigética apresenta, em geral, boa
resposta terapéutica com a utilizagio de estatinas,
devendo-se dar preferéncia 2 utiliza¢io de estatinas
mais potentes (de 40 mg a 80 mg ao dia de atorvas-
tatina ou de 20 mg a 40 mg ao dia de rosuvastatina),
tituladas para se obter a maior reducio possivel nas
concentragdoes do LDL-c (pelo menos > 50%). As
estatinas sdo bem toleradas e possuem bom perfil
de seguranca. Quando ndo se tolera as estatinas,
deve-se tentar outra estatina ou doses reduzidas em
combinag¢io com outros hipolipemiantes (ezetimiba,
niacina ou colestiramina). Para individuos que nio
toleram nenhuma estatina estd indicada a terapia
combinada de niacina, ezetimiba e/ou colestiramina.

Pelo fato dos portadores de HF apresentarem
concentragdes basais muito elevadas de LDL-c, fre-
quentemente doses altas das estatinas mais potentes
nio reduzem as taxas de LDL-c o suficiente para
obtengdo das metas adequadas de LDL-c, sendo
necessaria a adi¢io de um ou mais hipolipemiantes
que nio a estatina para alcancar as metas. Assim,

a colestiramina, a ezetimiba e a niacina podem ser

Referéncias
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utilizadas como terapia adjuvante as estatinas para
reducio adequada do LDL-c em portadores de HF.

Apesar do grande avango no tratamento da hi-
percolesterolemia, particularmente obtido com as
estatinas, um ndmero consideravel de individuos
permanece com niveis plasmaticos de LDL-c¢ acima
das metas. Nos pacientes com HE essa realidade é
ainda mais expressiva pela gravidade da hipercoles-
terolemia nesses individuos.

Além das estatinas, resinas e ezetimiba, novas
classes tém sido investigadas com a finalidade de-
senvolver a terapia multipla nos pacientes fora das
metas, particularmente aqueles com HF. As classes
em estagios mais avangados de desenvolvimento sdo:
a) inibidor da proteina de transferéncia microssomal
de triglicerideos (MTP); b) inibidor da esqualeno
sintase; ¢) inibidor do Proprotein Convertase Subti-
lisin Kexin Type 9 (PCSK9); d) andlogos do horménio
tireoidiano; e) oligonucleotideos antissenso.

O LDL-c pode ser removido de forma intensa do
plasma por meio de plasmaférese ou LDL-aférese.
Pode ser realizada em portadores de HF homozigo-
tica ou em HF heterozigoticos graves refratirios ao
tratamento farmacol6gico. Pequenos estudos mos-
tram, além da reducido do LDL-c e Lp(a), regressio
de xantomas e lesdes coronarianas anatdmicas.

O transplante hepatico é uma alternativa para
pacientes HF refratirios ao tratamento farmacolo-
gico. E indicado especialmente nas formas de HF

homozigoticas.

O et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidae-
mias: the Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and the European Atheros-
clerosis Society (EAS). Eur Heart J. 2011;32:1769-818.

4.V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencio da
Aterosclerose. Arq Bras Cardiol. 2013;101(4Supl.1):1-22.
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EM DEBATE

Diretnz Brasileira de

Dr. José Rocha Faria Neto

Introducao

As doencas cardiovasculares representam a prin-
cipal causa de morbimortalidade em paises desen-
volvidos e em desenvolvimento.! No Brasil, é a pri-
meira causa de morte, sendo as mortes por doencas
cerebrovasculares e por doenca cardiaca isquémica
(leia-se infarto em sua maioria) responsiveis por dois
tercos dos 6bitos cardiovasculares. Em 2010, a taxa
de morte ajustada a idade por doenca isquémica do
miocédrdio em homens foi de 94 por 100.000 habitan-
tes e, em mulheres, de 62,8 por 100.000 habitantes.
Nos anos entre 2000 e 2010, essa taxa de mortalidade
manteve-se praticamente estavel, sem evidéncia de
redugdo significativa. Entretanto, um possivel cresci-
mento nessa taxa serd observado nos préximos anos,
pelo grande aumento na mortalidade observado nas
regides Norte e Nordeste do Pais.?

Com o intuito de ajudar a reduzir o grande im-

pacto socioecondmico das doencas cardiovasculares

Slipidemia e Prevencao da
ferosclerose: 0 que mudou?

Professor Titular da Pontificia Universidade Catdlica do Parand, Disciplina de Cardiologia.
Presidente do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) - 2014/2015

que tém a doenca aterosclerdtica como causa-base,
o Departamento de Aterosclerose da Sociedade Bra-
sileira de Cardiologia publicou no fim de 2013 a “V
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose”, atualizando o documento anterior-
mente publicado (em 2007). Nesta breve revisio,
destacaremos apenas as principais modificacdes em
relagio a IV Diretriz (tabela 1).

1. Estratificacio do risco cardiovascular para
prevencao e tratamento da aterosclerose

A exemplo da IV Diretriz, a nova diretriz propoe
que a estratificacio de riscos seja feita por etapas: (1)
determinac¢io da presenca de doencga aterosclerética,
significativa ou de seus equivalentes, que ja determi-
nam alto risco cardiovascular; (2) a utilizacio dos esco-
res de predigédo do risco; e (3) a reclassificagio do risco

predito pela presenca de fatores agravantes do risco.

Cortesia:
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Tabela 1. Modificacées da V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose.

Principais mudancas da V Diretriz: como era na IV Diretriz e como ficou

Critérios clinicos de identificagdo de pacientes com alto risco

Como era: manifestacédo clinica de doenca aterosclerotica (em qualquer territério) + diabetes tipo 1 ou 2;

Como ficou: critérios anteriores + aterosclerose subclinica significativa + doenca renal cronica + HF.

Estratificacdo do risco cardiovascular: escores utilizados

Como era: ER de Framingham (risco de IAM ou morte por DAC no periodo de dez anos);

Como ficou: ER global (risco de qualquer evento CV em dez anos - ver texto para definicao) / ER pelo tempo de vida.

Risco absoluto em dez anos

Como era: mesmas faixas para ambos os sexos;

Como ficou: faixas distintas para homens e mulheres (ver tabela 2).

Metas lipidicas (LDL)

Como era: baixo risco < 160 mg/dL, médio risco < 130 mg/dL, alto risco ou diabéticos < 100 mg/dL,

aterosclerose significativa < 70 mg/dL;

Como ficou: baixo risco - meta individualizada, médio risco < 100 mg/dL, alto risco < 70 mg/dL.

Tratamento medicamentoso

Como era: estatina como primeira opcao. Ezetimiba, fibratos e niacina como alternativas para atingir metas lipidicas;

Como ficou: estatina como primeira opc¢ao. Fibratos com evidéncias de reducdo de desfechos microvasculares em diabéticos.
Auséncia de beneficio com uso de niacina quando LDL ja controlado com estatina.

ER: Escore de Risco; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; DAC: Doenca Aterosclerotica Coronariana; CV: Cardiovascular; HF: Hipercoleste-

rolemia Familiar.

1.1 Critérios clinicos de identificacao de
pacientes com alto risco

A primeira etapa para a determinacio do risco cardio-
vascular deve ser a procura por situagoes clinicas que ja
coloquem o individuo em uma categoria de alto risco car-
diovascular. Sabemos que a presenca de doenga ateroscle-
rética significativa, em qualquer territério arterial, implica
em risco elevado. Também o diabetes mellitus (DM), seja
tipo 1 ou 2, estd associado a alto risco cardiovascular. Na
V Diretriz, duas novas situagoes clinicas foram incorpo-
radas na categoria de alto risco: a doenga renal cronica e
a presenca de hipercolesterolemia familiar (HF).

A presenca de doenga renal cronica é um importante
fator de risco cardiovascular, frequentemente subestima-
do na pratica clinica. O declinio progressivo da funcio
renal aumenta o risco cardiovascular em duas a quatro
vezes, mesmo ajustando-se para os tradicionais fatores
de risco.® Acredita-se que o ambiente urémico, altamente
inflamatério, contribua de maneira significativa para a
progressdo da doenga aterosclerdtica. A outra situagio
clinica incorporada a categoria de alto risco nesta V
Diretriz foi a presenga de hipercolesterolemia familiar.

Embora muito rara na forma homozigética (frequéncia

rosuvastatina célcica

estimada de 1:1.000.000), a forma heterozigética é mais
prevalente e por também acarretar exposicio precoce a
altos niveis de colesterol estd associada a grande aumento
na incidéncia de eventos cardiovasculares. Embora haja
critérios especificos para o diagnéstico de HF*, o ponto
de partida deve ser a identificacio de um nivel de LDL
> 190 mg/dL em adultos.

1.2 Estratificagdo do risco cardiovascular:
os escores utilizados

Sabe-se que um evento corondrio agudo é a pri-
meira manifestacio da doencga aterosclerética em, pelo
menos, metade dos individuos que a apresentam. Assim,
a identifica¢do dos individuos assintomadticos que estiao
mais predispostos é importante na efetiva prevencio de
sua ocorréncia. O ER de Framingham, utilizado na IV
Diretriz, estima a probabilidade de ocorrer infarto do mio-
cirdio ou morte por doencga corondria no periodo de dez
anos. Embora amplamente utilizado, uma das limitagoes
desse escore é justamente o fato de limitar-se a eventos
coronarianos. Na V Diretriz, utiliza-se como referéncia o
ER Global, também desenvolvido a partir dos dados da

coorte de Framingham, mas que avalia também para dez



anos o risco de um individuo apresentar doenca coronéria
(morte coronariana, IAM, angina), eventos cerebrovascu-
lares (incluindo AVC isquémico ou hemorragico, AIT),
doenga arterial periférica (claudicagio intermitente) ou
insuficiéncia cardiaca.’

Outra inovacio da V Diretriz é a proposta de uso de
outro escore, 0 ER pelo Tempo de Vida, como opgio para
os individuos acima de 45 anos considerados de baixo
risco ou risco intermediirio em dez anos. A abordagem
do risco pelo tempo de vida pode ser usada para melhorar
a motivacio de individuos com baixo risco predito em
curto prazo, mas com alto risco predito em longo prazo,
a intensificar as mudancas de estilo de vida e o controle
de fatores de risco. Ndo se propoem metas lipidicas
baseadas nesse cilculo. O ER pelo tempo de vida avalia
a probabilidade de um individuo, a partir da sua idade,
apresentar um evento cardiovascular, fatal ou nio, ao

longo de toda sua vida.

1.3 Definicoes do risco absoluto em dez anos

A V Diretriz modificou as chamadas faixas de risco.
Anteriormente, definiam-se como de baixo risco os pacien-
tes com risco calculado em dez anos abaixo de 10%, risco
intermedidrio (médio) entre 10% e 20% e alto risco acima
de 20%. Essa classificagio, obviamente arbitraria, era igual
para homens e mulheres. Agora, sio considerados como
de baixo risco aqueles com probabilidade < 5%. Sao con-
siderados como de risco intermedidrio homens com risco
calculado = 5% e < 20% e mulheres com risco calculado
= 5% e < 10%.° As mulheres tiveram mudanca na sua
classificagio de risco com base em achados de que os es-
cores de risco da maioria das mulheres as classifica como
sendo de baixo risco, subestimando sua importancia real
e nio indicando o tratamento a um grande contingente
de mulheres que poderiam ser beneficiadas da utilizagio

de hipolipemiantes. Sio ainda considerados de alto risco

Tabela 2. Risco absoluto em dez anos.

EM DEBATE

aqueles com risco calculado > 20% para homens e > 10%

para mulheres (tabela 2).

2. Metas lipidicas

Com base na estratificacio de risco global proposta,
a “V Diretriz” recomenda metas terapéuticas para os
individuos classificados como em alto risco e risco inter-
medidrio. A meta primdria é direcionada para o LDL-C,
e a meta secunddria, para o colesterol nao-HDL. Nio sdo
propostas metas para o HDL-C, embora se reconheca seu
valor como fator de risco CV. Com relagio a triglicérides,
pacientes com valores acima de 500 mg/dL, devem receber
terapia apropriada para reducio do risco de pancreatite, e
aqueles com valores entre 150 mg/dL e 499 mg/dL. devem
receber terapia individualizada.

As metas de LDL-c agora propostas diferem sig-
nificativamente das metas anteriores. Enquanto na IV
Diretriz a meta de LDL-¢ < 70 mg/dL era destinada
apenas aos individuos ja com doenca aterosclerética
clinicamente significativa, agora se propdem essa meta
para todos os individuos de alto risco cardiovascular.
Para os individuos de risco intermediirio, a meta é
de LDL-c¢ < 100 mg/dL. J4 individuos de baixo risco,
para os quais anteriormente propunha-se uma meta de
LDL-c < 160 mg/dL, estes devem ter seu tratamento

individualizado.

3. Tratamento

Com relagio ao tratamento, a V Diretriz mantém
as estatinas como a droga com comprovada reducio
de eventos cardiovasculares em estudos de prevencio
primdria e secundaria. Outras drogas apresentam papel
limitado no tratamento das dislipidemias, justamente
pela auséncia de beneficio demonstrado em grandes
estudos clinicos. A ezetimiba pode ser utilizada em

pacientes que nao atingem as metas lipidicas, sempre

Risco absoluto em dez anos

%

Baixo risco

< 5 em homens e mulheres

Risco intermediario

> 5 e < 10 nas mulheres
> 5 e < 20 nos homens

Alto risco

> 10 nas mulheres
> 20 nos homens

Extraido da "V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose”.”
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em associacio 2 estatina. Em razio do estudo SHARPS,
a associacio ezetimiba/estatina pode ainda ser utilizada
em substituigdo a estatina isolada em pacientes com
doenca renal cronica.

Com relacio as medicagdes com agido primordial
em triglicérides e HDL-c, a V Diretriz coloca-as em

patamares distintos no tratamento das dislipidemias.
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A servico da solidariec

A historia do voluntariado meo

A histéria do voluntariado no Brasil comecou pela drea
da satide, na Santa Casa de Misericérdia em 1543. Até hoje
a satide se mantém em ordem de primeira necessidade, com
trabalhos de exceléncia que se expandem ao redor do mun-
do entrelagados e articulados por meio de redes formadas
por jovens profissionais humanitarios. Na época do recém-
-descoberto novo mundo, o conceito nio era estabelecido tal
qual é hoje, porém movido pelo mesmo espirito de caridade
e solidariedade em relaciio aos mais necessitados. Diferente
dos primérdios do atendimento voluntirio, atualmente a
relagio deste trabalho nio esta diretamente ligada  caridade
religiosa, mas & consciéncia humanitiria e civica por um
mundo mais equilibrado.

Segundo a Organizacio Mundial da Satde-ONU “vo-
luntirio é o jovem ou adulto que, devido ao seu interesse
pessoal e ao seu espirito civico, dedica parte do seu tempo,
sem remuneracio alguma, a diversas formas de atividades,
organizadas ou ndo, de bem-estar social”. O carater natural
da profissio médica ja exige doacio e determinacio desde o
inicio do percurso, o ingresso em uma boa faculdade, o alto
nivel de exigéncia nos estudos, a consolidagio da carreira e a
dedicacio integral aos pacientes. Tarefas que nio poderiam ser
concluidas sem a tio procurada vocagio, nesse caso, para sal-
var vidas. Com esse proposito, muitos vio além da dedicacio
sistémica do consultério, da clinica o do hospital e conseguem
enxergar aqueles que nido podem chegar 2 mesa do médico

para buscar o acesso a um tratamento adequado.

Cruz Vermelha

A lendaria Cruz Vermelha é a segunda marca na
cronologia da histéria do voluntariado no Brasil. Fun-

dada em 1863, para ajuda aos militares, assisténcia aos
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prisioneiros de guerra e melhoria das condi¢oes de am-
paro aos feridos. A atuacio da Cruz Vermelha Brasileira
teve inicio no ano de 1907, gragas a agio do Dr. Joaquim
de Oliveira Botelho, espirito culto e cheio de iniciativa que,
inspirando-se naquilo que testemunhara em outros paises, sen-
tiu um estimulo de ver, aqui no Brasil, fundada e funcionando,
uma sociedade da Cruz Vermelha, que teve como primeiro
presidente o sanitarista Oswaldo Cruz. Atualmente, a Cruz
Vermelha ampliou sua assisténcia adequando-se s necessida-
des da sociedade e dos problemas vigentes. Além de prover
a assisténcia médica e melhorar as condicoes de saneamento,
especialmente em acampamentos de refugiados ou detidos,
preocupa-se com a melhoria das condi¢oes de detencio, com
a garantia do suprimento e distribui¢io de alimentos para as
vitimas civis de conflitos, e com os detidos civis em situacoes
de guerra ou com nagdes que violem os estatutos dos direitos
humanos. Auxilia ainda o atendimento em desastres naturais,
como enchentes, terremotos, furacdes, especialmente em

paises com caréncia de recursos para assisténcia as vitimas.

Expedicionarios da Saide

Com o objetivo de promover atendimento médico espe-
cializado a populacoes indigenas que vivem geograficamente
isoladas, nasceu a Expedicionarios da Satide, uma Organizagio
da Sociedade Civil de Interesse Piblico (OSCIP) criada por
um grupo de amigos, entre os quais estio os médicos Ricar-
do Affonso Ferreira e Martin Affonso Ferreira. Desde a sua
criacio, em 2003, ja foram realizadas 27 expedicoes e mais de
4.400 procedimentos cirtrgicos. Além do trabalho dos médicos
voluntérios, a OSCIP conta com o0 apoio de outros profissionais
que ajudam a viabilizar a instituicio. A parceria com empresas
na forma de doacoes financeiras, de servigos e de materiais

é 0 que tem tornado o projeto vidvel. A exemplo de outras
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Hospital mével montado pelos Expedicionarios da Saude

OSCIPs que atuam no Pais, existe a dificuldade em contratar
profissionais, tanto que sem os voluntdrios a abrangéncia das
acdes se torna comprometida.

E, embora o trabalho seja todo voluntério, uma expedi¢io
possui custo elevado, por isso sio realizadas com apoio da Fun-
dacio Nacional da Satde (FUNASA), da Secretaria de Estado
da Satide do Amazonas e das prefeituras das 4reas onde vao atu-
ar. Com cerca de 120 voluntarios, os Expedicionarios da Saide
realizam atendimentos, cirurgias oftalmoldgicas, principalmente
de cataratas, os pterigios e as hérnias tanto inguinais quanto
escrotais e abdominais. O niimero de atendimento depende da
necessidade da regio; por exemplo, na terra dos Ticunas (Novo
Paraiso) foram realizadas, mais de 800 cirurgias e cinco mil
atendimentos em trés expedicoes. O grande diferencial desse
projeto é o hospital mével que possibilita 0 atendimento primé-
rio a uma grande parte de indios. O hospital mével é montado
em uma drea til, produtiva, onde os barcos tém acesso. Logo
apos a viagem exploratdria, sdo enviados; um oftalmologista,
um cirurgido geral e uma enfermeira para ministrar um curso
para os profissionais da satide da localidade. Eles aprendem a
realizar o diagnéstico e indicam quantas cirurgias deverio ser
feitas. Com esse mapeamento, os Expedicionarios da Satide
buscam seus parceiros para conseguirem os subsidios neces-
séarios para os procedimentos.“Quando vamos pela primeira
vez a um local, existe um medo da populagio com relagio a
nossa atuacio. Em geral, no retorno, ao realizarmos a segunda
expediciio, o processo € inverso, somos muito bem recebidos.
Retornamos para a regido até acabar a demanda por cirurgias”,

conta 0 médico Ricardo Affonso Ferreira.
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Médicos sem Fronteiras

A organizagio Médicos sem Fronteiras (MSF) foi criada
em 1971, na Franga, por jovens médicos e jornalistas, que
atuaram como voluntirios no fim dos anos 60 em Biafra,
na Nigéria. Enquanto a equipe médica socorria vitimas em
uma brutal guerra civil, o grupo percebeu as limitacoes da
ajuda humanitiria internacional: a dificuldade de acesso ao
local e os entraves burocriticos e politicos faziam com que
muitos se calassem frente aos fatos testemunhados. A rede
de voluntirios Médicos sem Fronteiras surgiu como uma
organizacio médico-humanitéria que associa socorro médico e
testemunho em favor das populagdes em risco, independente
de governos e sustentada, em grande parte, por contribuicoes
privadas, o que Ihe confere agilidade e liberdade para oferecer
ajuda humanitéria onde for necessario. Sio cerca de 22 mil
profissionais de diferentes 4reas, espalhados por 65 paises,
atuando diariamente em situacoes de desastres naturais, fome,
conflitos, epidemias e combate a doencas negligenciadas. O
sistema com mais de 40 anos de atuagio chegou ao Brasil
apenas em 2006, visto que os projetos sio desencadeados pela
existéncia de uma situaciio de crise que requer uma resposta
humanitaria ou pelo pedido de organizagoes internacionais, de
um governo nacional ou de outras organizacdes nio governa-
mentais. Assim como na institui¢io Expedicionarios da Satde,
a primeira medida é o envio de uma equipe ao local para
avaliar a situacio. Profissionais da MSF analisam, de acordo
com o contexto, o niimero de pessoas afetadas, as necessidades
meédicas e nutricionais, a infraestrutura de transportes, 4gua e
saneamento, o ambiente politico e a capacidade local de res-
ponder ao problema. Assim, a organizacio toma a decisio final
de intervir ou nio naquele pais, determinando as prioridades
de satide, além de compor a equipe que entrard em aciio e os
recursos necessarios para iniciar o projeto.

Quando h& emergéncia, uma intervencio pode ser efe-
tuada entre 48 e 72 horas ap6s identificado o problema. O
sistema de logistica extremamente eficiente é resultado de
anos de luta e experiéncia. A padronizacio dos métodos de
trabalho, a organizagio de materiais em kits especificos, a
manutengio de estoques permanentes e a experiéncia dos
profissionais permitem que a MSF chegue ao local afetado
com rapidez e comece imediatamente a socorrer as vitimas.
Os quatro centros de logistica na Europa e no Leste da Africa

e estoques de equipamento na América Central e no Leste da



Asia permitem que os materiais sejam enviados de avido para
regioes em crise dentro de 24 horas.

Durante as atividades, a avaliagdo dos procedimentos
é constante, para adapta-los as necessidades da populacio
atendida. A troca de informagdes entre o pessoal que estd em
campo e 0s centros operacionais é continua, o que assegura
a flexibilidade das operacoes e otimizacio dos recursos em
favor das pessoas assistidas. Tudo isso com o propésito de
oferecer cuidados de satide em situacdes de crise, epidemias,

catéstrofes naturais e desnutrigio.
Operacao Sorriso

Em 1982, o cirurgido plastico William Magee e sua esposa,
a enfermeira e assistente social Kathy Magee, receberam o
convite para participar de um grupo de médicos em missio
nas Filipinas. O objetivo era operar cerca de 40 criancas com
fissuras labiais. Ao chegarem ao pais, depararam-se com mais
de 300 criangas necessitando de cirurgias labiais. Preparados
para atender apenas 40, foram obrigados a deixar mais de 250
criangas sem a cirurgia. Ao contrério do sentimento de missao
cumprida, a frustra¢io acometeu o casal norte-americano que
prometeu retornar ao local para atender as outras criangas. O
casal humanitdrio nfo s6 cumpriu a promessa como fundou
a Operation Smile que trabalha na causa ha quase 30 anos.

A Operacio Sorriso iniciou suas atividades no Brasil em
1997, realizando o primeiro programa de atendimento na
cidade de Fortaleza, Ceara. O principal obsticulo enfrentado

foi tirar a imagem de “safdri cirtrgico”. Os céticos acreditavam

1543 — I fundada na Vila de Santos a Santa Casa de Misericor-
dia, primeiro nticleo de trabalho voluntério do Pais.

1908 — A Cruz vermelha chega ao Brasil.

1935 — E promulgada a Lei de Declaracio de Utilidade P-
blica, que regula a colaboragio do Estado com as institui¢des
filantrépicas.

1942 — O presidente Getilio Vargas cria a Legido Brasileira de
Assisténcia (LBA).

1961 — Surge a APAE, que incentiva a assisténcia aos portadores
de deficiéncia mental.

10

DESTAQUE

OperaggoE)Sorriso

Brasil

Transformando Vidas, um Sorriso de Cada Vez

que médicos de paises desenvolvidos buscavam “treinar” suas
habilidades em pacientes de paises em desenvolvimento. No
entanto, com o passar dos anos, essa visao foi transformada. As
pessoas perceberam que profissionais de grande reputagio e
capacidade técnica eram enviados para atuar em cirurgias re-
paradoras assim como ensinar os profissionais locais. Até o ano
passado, houve um crescimento médio de 45% no niimero de
cirurgias realizadas anualmente no Brasil, tanto por causa do
aumento de programas internacionais com a participagio de
voluntérios estrangeiros como pelo nimero de missoes locais
e educacionais. A organizagio atua em mais de 50 paises. Hoje
estdo presentes em dez estados brasileiros. “Toda crianga tem
o direito de sorrir e se desenvolver. A cirurgia dura cerca de
45 minutos, e pode transformar para sempre a vida de uma
crianca! Com o tratamento adequado, cria-se a oportunidade
de estudar; trabalhar e tornar-se um cidadio produtivo, restabe-
lecendo sua autoestima para que possa se integrar 2 sociedade.
Além disso, toda crianca atendida por nds gera um efeito em
cadeia, formando uma corrente com o espirito de fazer bem
para sua familia, comunidade e pais”, conta 0 Dr. Lucio Auler,
médico anestesiologista do Programa de Transplante Hepético
do Hospital Geral Bonsucesso do Rio de Janeiro e membro da
Diretoria Médica da Operagio Sorriso.

1983 — A pastoral da crianca é criada com o objetivo de treinar
lideres comunitarios para combater a desnutrigio e a morta-
lidade infantil que dispde sobre as condicoes do exercicio do
servigo voluntério e estabelece um termo de adesio.

2001 — O Brasil destaca-se entre os 123 paises participantes do
Ano Internacional do Voluntério, criado pela ONU.

2002 — Mila Villela, presidente do Centro de Voluntariado de
Sao Paulo e do Instituto Faga Parte, é a primeira mulher da
sociedade civil a discursar na Assembleia Geral da ONU e
apresenta a proposta de que o voluntariado continue a ser con-
siderado uma estratégia de inclusio e desenvolvimento social.

2006 — A associacdo Médicos sem Fronteiras chega ao Brasil.
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rosuvastatina calcica
ROSUvastatina do GORacao que combate o LDI-c.

Contraindicacao: hipersensibilidade aos componentes da formula
Interacao Medicamentosa: antagonistas da vitamina K

ROSUCOR® (rosuvastatina calcica). Registro MS n° 1.0525.0043 USO ADULTO. COmposu;oes Forma farmacéutica e Apresentacdes: Rosucor® 10 mg: cada comprimido contém 10 mg
de rosuvastatina; embalagem com 10 ou 30 comprimidos revestidos e sulcados. Rosucor® 20 mg: cada comprimido contém 20 mg de rosuvastatina; embalagem com 30 comprimidos
revestidos. Indicagdes: como adjuvante a dieta quando a resposta a dieta e aos exercicios for inadequada. Em pacientes com hipercolesterolemia é indicado para: redugéo do LDL-
colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; aumentar o HDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e nao familiar) e dislipidemia
combinada (mista) (Fredrickson tipos lla e Ilb). ROSUCOR® também diminui ApoB, ndo-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, e as razoes LDL-C/HDL-C, Ctotal/ HDL-C, ndo-HDL-C/HDL-C, ApoB/ApoA-|
e aumenta ApoA-| nestas populages. Tratamento da hipertrigliceridemia isolada (hiperlipidemia de Fredrickson tipo IV). Redugéo do colesterol total e LDL-C em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética, tanto isoladamente quanto como um adjuvante a dieta e a outros tratamentos de reducéo de lipidios (por ex.: aférese de LDL), se tais tratamentos
nao forem suficientes. Retardar ou reduzir a progressao da aterosclerose. Contraindicagdes: para pacientes com hipersensibilidade a rosuvastatina calcica ou aos outros componentes da
formula; com doenca hepatica ativa ou renal; durante a gravidez e a lactagdo e a mulheres com potencial de engravidar, que ndo estdo usando métodos contraceptivos Gravidez: Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento. Precaugdes e adverténcias: cautela em pacientes que consomem grandes
quantidades de alcool, com histéria de doenca hepatica, com mialgia e rabdomitlise, que estejam recebendo ciclosporina, genfibrozila, acido nicotinico, antifingicos (do grupo azéis) e
macrolideos, em pacientes com insuficiéncia renal, com hipotireoidismo e em idosos. Interagdes medicamentosas: varfarina, inibidores da protease, antagonistas da vitamina K,
ciclosporina, genfibrozila e antidcidos. Reagdes Adversas: geralmente é bem tolerado e as reacdes geralmente sdo leves e transitorias. As mais comuns sao: cefaleia, mialgia, astenia,
constipagéo, vertigem, nauseas e dor abdominal. Posologia: 0s comprimidos de 10 mg podem ser partidos ao meio. A faixa de dose recomendada é de 10 mg a 40 mg, administrados por
via oral, em dose Unica diaria. A dose maxima diaria é de 40 mg. A dose deve ser individualizada de acordo com a meta da terapia e a resposta do paciente. A maioria dos pacientes é
controlada na dose inicial. Entretanto, se necessario, o ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 2 a 4 semanas. Pode ser administrado a qualquer hora do dia, com ou sem alimento.
Hipercolesterolemia primaria (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética), dislipidemia mista, hipertrigliceridemia isolada e tratamento da aterosclerose: a dose inicial habitual é
de 10 mg uma vez ao dia. Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética), pode-se considerar uma dose inicial de 20 mg.
Hipercolesterolemia familiar homozigética: recomenda-se uma dose inicial de 20 mg uma vez ao dia. Populagdes Especiais: - Criangas: ndo é indicado o uso em criangas, pois nao foi
estabelecida a seguranca e eficacia nessa populagao. A experiéncia em criancas €é limitada apenas a criancas a partir de 8 anos de idade com hipercolesterolemia familiar homozigética.
Idosos: a faixa de doses habitual. - Pacientes com insuficiéncia renal: a faixa de doses habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia renal de leve a moderada. Para pacientes com
insuficiéncia renal grave, a dose ndo deve exceder 10 mg uma vez ao dia. - Pacientes com insuficiéncia hepatica: a faixa de doses habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia hepatica
de leve a moderada. Foi observado aumento da exposicao sistémica a rosuvastatina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave; portanto, o uso de doses superiores a 10 mg deve ser
cuidadosamente considerado. Raga: tem sido observada uma concentragao plasmética aumentada de rosuvastatina em asiaticos. 0 aumento da exposigéo sistémica deve ser levado em
consideragéo no tratamento de pacientes asiaticos cuja hipercolesterolemia ndo é adequadamente controlada com doses diarias de até 20 mg. Terapia concomitante: A rosuvastatina
mostrou apresentar eficacia adicional quando usado em associagdo com fenofibrato e acido nicotinico. Também pode ser usado em associagéo com ezetimiba ou com sequestrantes de
4cidos biliares. (Jan 14) VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. "A0 PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO".

Referéncia: 1. Revista ABCFarma, Abril 2014

S /torrentbrasil “orrent mt,com‘br

www.torrent.com.br . - -
www.torrentonline.com.br Alcance Social 2r§c£)§e)AZanS|)en§§)r.!e§




