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Pacientes com HIV

e dIS
Qual 0 me

Doutor em cardiologia pelo Incor/FMUSP.

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids)
continua sendo até o presente momento um dos maiores
problemas de satde encontrados em nosso meio tanto
pelo seu carédter pandémico quanto por sua gravidade.

No Brasil, segundo dados do Ministério da Satdde,
foram notificados, até 2012, aproximadamente 656.701
casos de Aids, sendo 65,4% dos casos entre homens.!
Estima-se que existam no Brasil cerca de 490.000 pessoas
que vivem com HIV, muitas das quais sem conhecimento
de seu status soroldgico.?

Ap6s o advento da terapia antirretroviral (TARV),
em meados da década de 1990, as taxas de morbimor-
talidade cairam significativamente, trazendo maior
sobrevida aos individuos infectados com o virus, o
que aumentou o tempo de exposi¢io dessa populagio
a fatores de risco, propiciando assim o aparecimento
de outras doengas como as cardiovasculares. Repre-
sentadas principalmente pelas doencas corondria e
cerebrovascular, sio, além das principais causas de
morte no mundo ocidental, as mais importantes causas
de gastos com assisténcia médica e de afastamento
definitivo do trabalho em nosso pais.?

Apesar de poder aumentar o risco de doenca cardio-
vascular aterosclerdtica grave em até 1,5 x nos pacientes
tratados com TARYV, o tratamento aumentou a taxa de
sobrevida dos pacientes infectados com o virus HIV.*

pidem
nNor tratamento”

/
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Dr. Daniel Branco de Araujo
Diretor do Departamento de Aterosclerose da SBC.
Médico do setor de dislipidemias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Fisiopatologia da doenca cardiovascular
no paciente portador de HIV

Dislipidemias

Na fase inicial de infec¢io por HIV, os niveis de co-
lesterol total e HDL-c sao mais baixos. A diminuig¢do pro-
gressiva das células CD4 dos linfécitos foram associadas a
uma depuragio reduzida das particulas de LDL-c, menor
nivel de apolipoproteina B e uma diminuicio no colesterol
de lipoproteina de alta densidade (HDL-c). Além disso,
os niveis de triglicéridos podem ser correlacionados com
o grau de viremia. Essas mudancas sio provocadas por
alteracoes do metabolismo lipidico intracelular em macro-
fagos infectados pelo HIV devido ao comprometimento do
transportador ABCAL. A aterosclerose em pacientes com
HIV parece ter tracos diferentes da populagio em geral,
com caracteristicas histolégicas de lesoes encontradas em
Doenca Arterial Coronariana (DAC) comum e vasculopa-
tia pos-transplante. Estudos necroscépicos demonstram
presenca de aterosclerose prematura em uma alta porcen-
tagem de pacientes HIV positivos, incluindo o envolvimento
em individuos muito jovens, mesmo antes da introducio da
terapia com os inibidores da protease (figura 1).



Inflamacao

A inflamacio estd associada a disfuncio endotelial
em individuos com HIV tratados e ndo tratados com
terapia antirretroviral. O aumento da aterosclerose,
com a infec¢ido por HIV, pode ocorrer na auséncia de
terapia antirretroviral, viremia detectivel ou imuno-
deficiéncia evidente. Esses dados sugerem que a infla-
macio persistente pode contribuir para a aterosclerose
precoce nesses pacientes (figura 1).

Hipercoagulabilidade

Além da lesao endotelial, a replicagio do HIV e a
ativacdo imunolégica podem conduzir a hipercoagula-
¢io e a fibrindlise, em parte, por meio de aumento da
regulacio das vias do fator tecidual. Uma correlagio
positiva também foi observada entre os pacientes com
infeccio pelo HIV nio tratada e trombocitopenia, que
geralmente piora com o avanco da doenca. Além de
seu papel no quadro agudo de eventos ateroscleroti-
cos, a ativacdo cronica de plaquetas estd presente em
pacientes infectados pelo HIV, podendo promover a
aterogénese e aumentar o risco de trombose (figura 1).°

Alteracoes metabélicas e o uso da terapia
antirretroviral

Apesar dos beneficios iniciais da terapia antir-
retroviral, estudos tém mostrado que o tratamento
com esses medicamentos estd associado a alteracoes
metabolicas como lipodistrofia (redistribuicio da gor-
dura corporal), resisténcia insulinica, hiperglicemia e
dislipidemia, com consequente elevagio do risco para
aterosclerose (figura 2).

A lipodistrofia é hoje considerada um dos princi-

ATUALIZACAO

pais efeitos adversos da terapia antirretroviral. Essa
condic¢io é caracterizada por perda de gordura (lipoa-
trofia) na face, bracos, pernas e nidegas e por ganho de
gordura (lipo-hipertrofia) abdominal e regido posterior
do pescocgo (“corcova de bufalo”).

Dentre as alteracoes metabolicas estido incluidas
a resisténcia a insulina e o aumento dos niveis de
colesterol total, LDL-colesterol e triglicérides e efei-
tos varidveis no HDL-colesterol.®” Essa alteragio na
distribuicao da gordura corporal, principalmente a
lipohipertrofia, esta associada ao risco aumentado de
desenvolver doengas cardiovasculares.®

A lipodistrofia tem sido associada tanto ao uso de
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Figura 2. Incidéncia das anormalidades nos niveis dos lipidios apds um
ano de acompanhamento de pacientes infectados com HIV recebendo
diferentes inibidores de proteases. RTV = ritonavir, SQV = saquinavir,
IDV = indinavir, NFV = nelfinavir, APV = amprenavir e LPV/RTV =
lopinavir/ ritonavir. Adaptado de J Antimicrob Chemother. 2004;53.
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Figura 1. Patogénese da doenca arterial coronaria no paciente portador de HIV. Adaptado de Cardiovasc Diagn Ther 2012;2(1):50-55.
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inibidores da protease como com a terapia de inibido-
res da transcriptase reversa analogos de nucleosideos,
particularmente em terapia de combinagio.”!

A patogénese da lipodistrofia do portador de HIV é
multifatorial e ainda nao esta totalmente esclarecida, mas
provavelmente é resultado da interagio entre a TARV, a
infecciio pelo virus, fatores genéticos e o estilo de vida.' 12

Entre os mecanismos fisiopatolégicos propostos
para explicar a lipodistrofia do HIV estio a disfungio
mitocondrial, que leva a apoptose de células adiposas,
sendo a explicacdo causal da lipoatrofia, geralmente
associada ao uso de inibidores da transcriptase rever-
sa, a inativa¢io de fatores de transcrigiao adipogénica,
que aumenta os niveis glicémicos e gera resisténcia a
insulina (mais associada ao uso de inibidores de pro-
tease), e a influéncia de citocinas pré-inflamatérias,
como o fator alfa de necrose tumoral, na lipogénese
e na lipdlise corporal (figura 3).1>14

Tratamento das dislipidemias em pacientes
portadores de HIV

O tratamento prioriza alcancar valores aceitaveis de
LDL-c, porém, quando temos hipertrigliceridemia (= 500
mg/dL), a prioridade é esta em detrimento do controle
do LDL-c. Devemos nos lembrar de que grande parte
da hipertrigliceridemia provém da resisténcia a insulina
causada pela TARV e, portanto, também deve ser tratada.

A melhor opc¢do no tratamento da dislipidemia
quando associada aos inibidores de protease (IP) é a
substitui¢io por outro IP ou a iniciacio de esquema
terapéutico que niao o contenha. Contudo, a modifi-
cacdo no esquema terapéutico deve considerar fatores
imunolégicos e virulentos, tais como a eficiacia do
antiviral e a indu¢io de resisténcia.

A mudanca no estilo de vida tem como objetivo
encorajar o paciente a aumentar a atividade fisica,
reduzir o peso e modificar os habitos alimentares. En-
tretanto, essas mudancas, as vezes, nio sio suficientes
para normalizar os valores dos lipidios, sendo entio
indicada a terapia farmacoldgica (figura 4).1

Terapia farmacolégica

Estatinas

Em geral, o tratamento do paciente portador do
virus HIV requer uma polifarmdcia tanto para tratar o
virus quanto para o tratamento das infecg¢des oportu-
nistas. Medicamentos antirretrovirais, principalmente
os inibidores de protease, sio metabolizados no figado
pelo citocromo P-450 (CYP), via CYP3A4, e a intera-
¢do de medicamentos que tém seu metabolismo pela
mesma via leva a altera¢des nas concentragoes desses
medicamentos (tabela 1).
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Figura 3. Alteracoes metabdlicas do portador de HIV. Adaptado de http://dx.doi.org/10.5772/52685.

¥V rosucor

rosuvastatina célcica




ATUALIZACAO

Dislipidemia associada a terapia antirretroviral |
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Figura 4. Fluxograma de condutas e tratamento. IP = Inibidores de proteases, LDL-c = Lipoproteina colesterol de baixa densidade, HDL-c =
Lipoproteina colesterol de alta densidade e TG = Triglicerideos. Fonte: Rev socerj. 18(6):542-546. 2005.

As estatinas sio os agentes mais utilizados para
o controle da hiperlipidemia do paciente com HIV,
no entanto, muito cuidado é necessirio. A maioria
dos antilipémicos dessa classe é metabolizada pelo
citocromo P-450. Os inibidores de protease sio inibi-
dores potentes dessa via e merecem atengio e cuidado
quando associados a medicacoes dessa classe.

Existe diferenca no metabolismo de cada estati-
na. A sinvastatina e a lovastatina utilizam a via do
citocromo P-450 via 3A4, causando fortes interacoes
com medicagdes que utilizam essa mesma via de
metabolismo, portanto, o uso de inibidores de pro-
tease niao devem ser utilizados em associacio com
esses agentes.

A atorvastatina, também utiliza a mesma via da
sinvastatina e da lovastatina, porém, sua ligacdo com
o citocromo é muito menor podendo ser utilizada em
baixas doses em associacio aos inibidores de protease.

A pravastatina é uma estatina hidrofilica que tem
como sua principal via excretora o rim. Ela nio utiliza
o citocromo P-450 via 3A4 para sua metabolizagio, o
que a torna escolha no tratamento da hiperlipidemia
nesses casos. Tal estatina nio apresenta restrigdo de
dose, mas a maior dificuldade encontrada é sua baixa
poténcia na reducio do LDL-colesterol. Ocorre uma
exce¢do com o uso de darunavir em que estudos
demonstraram aumento de até cinco vezes em sua
concentragio sérica.

A rosuvastatina também nao utiliza a via CYP 3A4,
porém, estudos de farmacocinética sugerem que seus
niveis aumentaram quando associada a ritonavir e lo-
pinavir, com isso, devemos utilizi-la em doses baixas
e atencao.

Tabela 1. Inibidores do CYP - interacdo medicamentosa

inibidores

Antibiéticos - ciprofloxacino,
claritromicina, eritromicina, norfloxacino

Antidepressivos - fluvoxamina, nefazodona

Antiarritmicos - amiodarona

Antifungicos - fluconazol, itraconazol,

Bloqueadores dos Canais de Calcio -

Bloqueador do receptor H2 - cimetidina

Inibidores da Protease - indinavir,
nelfinivir, ritonavir, saquinavir

Antidepressivos - fluoxetina, paroxetina,

Antiarritmicos - amiodarona, quinidina

Bloqueador do receptor H2 - cimetidina,

Bloqueador do receptor H1 - hidroxizina,

Anti-inflamatérios ndo hormonais -

Antibiéticos - isoniazida, metronidazol,
sulfametoxazole, trimetoprim

Antidepressivos - fluvoxamina, paroxetina,

Antiarritmicos - amiodarona

Antifungicos - fluconazol, miconazol

Anticonvulsivantes - felbamate

Antidepressivos - fluvoxamina, paroxetina,

Antifungicos - cetoconazol

Antiplaquetarios - ticlopidina

Inibidores da bomba de prétons -

isoenzima

cetoconazol

cYP 3A4
diltiazen, verapamil
Alimentos - toranja
sertralina
ranitidina

CYP 2D6
prometazina
celecoxiba
Drogas - cocaina

CYP 2C9 sertralina
fluoxetina

CYP 2C19
lanzoprazol, omeprazol

Cortesia:
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A pitavastatina tem seu metabolismo diferenciado
em relacio as demais, o que a torna moderadamente
lipofilica, utilizando como via de metaboliza¢io o CYP
3A4 e CYP2CY, porém, de forma insignificante, fato
esse que a torna op¢ao para o tratamento em associagao
com a maioria dos agentes antirretrovirais. Também
apresenta poténcia similar 4 da atorvastatina (tabela 2).

Tabela 2. Interacdo medicamentosa entre estatinas e inibidores da
protease

: Inibidor de protease com =
Estatina interacao Recomendacao
tipranavir + ritonavir Evitar
telaprevir atorvastatina
Use com cautela
lopinavir + ritonavir e com a menor
dose necessaria
atorvastatina darunavir + ritonavir
fosamprenavir Nao exceder
fosamprenavir + ritonavir 20 mg ao dia
saquinavir + ritonavir
P Nao execeder
nelfinavir 40 mg ao dia
fluvastatina Nao testada
inibidores de protease HIV
lovastatina boceprevir Contraindicada
telaprevir
atazanavir + ritonavir
: : : : : Sem limitacao
+ G
pitavastatina dar.una\{w r.1tona\{1r de dose
lopinavir + ritonavir
X darunavir + ritonavir imitaca
pravastatina e : - Sen:i l1r&11tagao
lopinavir + ritonavir € dose
X atazanavir + ritonavir 4
rosuvastatina s : - Ate 1g .ms
lopinavir + ritonavir ao dia
inibidores de protease HIV
sinvastatina boceprevir Contraindicada
telaprevir

Adaptado de FDA http://www.fda.gov/Drugs/Drugsafety/ucm293877.htm

Referéncias

1. Ministério da Satde (Brasil). Boletim Epidemiolégico — Aids/DST
2012. Brasilia: Ministério da Satde, Secretaria de Vigilancia em Satde.
Programa Nacional de DST, Aids e hepatites virais; 2012.

2. Unaids. Epidemiological Status. People living with HIV. Disponivel em:
http://www.unaids.org/en/dataanalysis/datatools/aidsinfo/ 2013.

3. Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaboration. Efficacy and
safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis
of data from 170 000 participants in 26 randomised trials. Lancet.
2010;376:1670-81.

4. Palella FJ Ji, Delaney KM, Moorman AC, et al. Declining morbidity
and mortality among patients with advanced human immunodeficiency
virus infection. HIV Outpatient Study Investigators. N Engl | Med.
1998;338(13):853-60.

5. Cerrato E1, D’Ascenzo E Biondi-Zoccai G, et al. Acute coronary
syndrome in HIV patients: from pathophysiology to clinical practice.
Cardiovasc Diagn Ther. 2012;2(1):50-5.

6. Batterham M]J, Garsia R, Greenopa PA. Dietary intake, serum lipids,
insulin resistance and body composition in the era of highly active
antiretroviral therapy ‘Diet FRS Study’. AIDS. 2000;14(12):1839-43.

7. Grunfeld C. Dyslipidemia and its Treatment in HIV Infection. Top HIV
Med 2010, 18(3):112-8.
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Outros farmacos hipolipemiantes
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ranca comparaveis. No caso da genfibrozila, a dose deve
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interagdes com a terapia utilizada no HIV.
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suas interagdes medicamentosas.
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Sobre 0 fratamento do colesterol,

Quem deve

Dr. José Rocha Faria Neto

war e

As doencas cardiovasculares (DCV) sio a principal
causa de morte nos paises desenvolvidos. Nos Estados
Unidos (EUA), o infarte agudo do miocardio (IAM)
é a principal causa isolada de morte. Todos os anos,
aproximadamente 720 mil norte-americanos tém um
evento coronariano. Desses, 515 mil sio um primei-
ro evento. Isso resulta em aproximadamente 380 mil
mortes por doenca corondria ao ano.! Estima-se que
o custo anual total da doenca coronariana nesse pais
seja de 108,9 bilhoes de dolares.

A redugio do impacto da doenga coronariana, ndo s6
nos EUA, mas em todo mundo, pode ser obtida de duas
maneiras: por um melhor controle dos fatores de risco
e pela melhora no tratamento da doenca em si.> Nesse
sentido, o adequado tratamento das alteracoes dos niveis
plasmaticos de colesterol tem fundamental importancia,
uma vez que as dislipidemias sdo a principal causa de
TAM.? As elevagdes de LDL guardam estreita correlagio
com o aumento do risco cardiovascular, independente-
mente da faixa etdria.* Da mesma maneira, a redugio
de LDL estd claramente associada a reduc¢io do risco.”

No fim de 2013, foi publicada a esperada “Diretriz
para Tratamento do Colesterol na Redugdo do Risco
Cardiovascular Aterosclerético em Adultos”, por uma
forca-tarefa do American College of Cardiology e da
American Heart Association (ACC/AHA).% Esse docu-
mento foi bastante inovador em sua concepc¢io e con-
ceitos, trazendo mudancas significativas em relagio aos

ser tratado?

Professor Titular da Pontificia Universidade Catdlica do Parand.
= Presidente do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

documentos anteriores. Em nosso meio, por diferir em
alguns aspectos criticos da também recém-publicada
“V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengio
da Aterosclerose”,” a publicacio da diretriz americana
trouxe muitos questionamentos. Nessa breve revisio,
procuraremos abordar em especial quem sio os pacien-
tes que devem ser tratados com tratamento medicamen-
toso de acordo com esse novo documento. Na tabela
1, procuramos sucintamente descrever as principais
modificacoes desse documento como um todo.

A concepcgao da nova diretriz

Essa nova diretriz foi elaborada em colaboragio
com o National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI). Um dos objetivos principais foi desenvolver
uma diretriz baseada em questdes clinicas considera-
das criticas e procurar respostas apenas em evidéncias
cientificas sélidas, ou seja, estudos clinicos randomi-
zados (ECR) e metanilises realizadas a partir desses
estudos (alguns poucos estudos observacionais foram
incluidos). Os autores do documento reconhecem a
importancia de outros tipos de estudo (epidemiolégi-
cos, ecoldgicos, etc.), mas afirmam que o papel deles
foi o de gerar hipéteses testadas em ECR. Como nas
ultimas décadas esses estudos foram em sua maioria
realizados com doses fixas de estatinas, entende-se a
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Tabela 1. Sintese das principais modificacées da “Diretriz para
Tratamento do Colesterol na Reducao do Risco Cardiovascular Ate-
rosclerdtico em Adultos” (ACC/AHA 2013).

Principais modificagdes

Foco principal na reducdo do risco cardiovascular relacionado
a eventos aterosclerdticos (doenca coronariana, acidente
vascular encefalico isquémico/ataque isquémico transitorio
e doenca arterial obstrutiva periférica - todos de origem
presumidamente aterosclerotica).
« Definicdo de quatro grupos que se beneficiam do trata-
mento com estatinas.

Nova perspectiva em relacao a metas de LDL e Colesterol nao HDL.

« Na auséncia de estudos que tenham se baseado em metas

lipidicas especificas, elas foram abolidas. Conforme o

perfil de risco, deve-se definir a intensidade recomendada

do tratamento com estatina e ndo um valor especifico de
LDL (ou colesterol nao HDL) que se deva atingir.

Utilizacao de um novo escore para o calculo de eventos car-
diovasculares ateroscleroticos em dez anos.

« Escore desenvolvido a partir dos dados de mdltiplas
coortes patrocinadas pelo NIH, envolvendo individuos
americanos nao hispanicos (brancos e afrodescendentes),
de 40 a 79 anos.

Escore disponivel em:
http://my.americanheart.org/cvriskcalculator
Aplicativos disponiveis para smartphones (Android e iOs).

Utilizag¢ao de biomarcadores e testes nao invasivos.

« Reconhece o papel de PCRus, escore de calcio e ITB, mas nao
de avaliagdo de espessura médio-intimal de cardtida (IMT)
na individualizacdo da estratificacdo em individuos com
risco < 7,5%.

razio do documento abolir as metas lipidicas e pra-
ticamente desconsiderar outras formas de tratamento
além das estatinas, como veremos mais adiante.

Tratamento: para quem? Qual terapéutica?

Modificacoes do estilo de vida

A diretriz americana refor¢a que um estilo de vida
saudével, incluindo dieta adequada, a pratica regular
de atividade fisica, manutencio de peso adequado e
o abandono do tabagismo, deva ser a base de toda a
prevencio de eventos ateroscleréticos. Deve-se lem-
brar de que todos os ECR nos quais essa nova diretriz
se baseia tinham como base do tratamento uma dieta
adequada. Uma diretriz exclusiva sobre estilo de vida
para reducio de eventos foi publicada simultaneamen-
te,® mas nio serd abordada nesta nossa breve revisio.

Quatro grupos de pacientes que se benefi-
ciam do tratamento com estatinas

O painel de especialistas que participou dessa nova diretriz
encontrou consistente evidéncia de beneficio no uso de esta-
tinas em uma parcela significativa de pacientes em prevengio
priméria e em todos os pacientes em prevengio secundaria

que ndo apresentem insuficiéncia cardiaca em estigio avan-
¢ado ou em didlise. Avaliando dados dos ECR, o beneficio foi
demonstrado em estudos que utilizaram terapia com estatina
em intensidade moderada ou alta (ver tabela 2 para definicio
da intensidade do tratamento). Nessa avaliaciio, foram iden-
tificados quatro grupos onde claramente o beneficio no uso
de uma estatina supera o risco de eventos adversos (tabela 3).

e Individuos com eventos cardiovasculares ate-

Tabela 2. Definicao da intensidade do tratamento com estatina.

Alta Intensidade Baixa
intensidade moderada intensidade
Reducéao Reducdo mé- Reducédo
média de dia de LDL de média de
LDL = 50% 30% a 50% LDL < 30%
atorvastatina atorvastatina sinvastatina
40 mg a 80 mg 10 mg a 20mg 10 mg
rosuvastatina rosuvastatina pravastatina
20 mg a 40 mg 5mga 10 mg 10 mg a 20 mg

sinvastatina lovastatina 20

20 mg a 40 mg mg

pravastatina fluvastatina 20

40 mg a 80 mg mg a 40 mg

lovastatina 40 pitavastatina

mg 1 mg

fluvastatina xl

80 mg

fluvastatina

40 mg 2x/dia

pitavastatina

2mga4dmg

Tabela 3. Os quatro grupos para tratamento medicamentoso (es-
tatina).

Grupo de paciente

Tratamento preconizado

Pacientes com evento
aterosclerotico prévio
(prevencao secundaria)

e |dade =< 75 anos: esta-

tina em alta intensidade

e |[dade > 75 anos ou nao
candidato a estatina
em alta intensidade:
estatina em intensida-
de moderada

Elevacédo primaria de
LDL > 190 mg/dl (hiperco-
lesterolemia familiar)

e Estatina em alta intensi-
dade (moderada se nao can-
didato a alta intensidade)

Diabetes tipo 1 ou 2
(idade entre 40 e 75 anos)

e Intensidade moderada
e Se risco calculado >
7,5% em dez anos: alta
intensidade

Prevencdo primaria com
risco de evento estimado
em dez anos > 7,5%

e Intensidade moderada
a alta
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rosclerdticos prévios: Esses sio os pacientes em
prevencio secundiria. Entretanto, é necessirio aqui
reforgar o que essa diretriz tratou por evento ateros-
clerético: sendo tal documento baseado em ECR de
estatina, eventos ateroscleréticos sdo aqueles definidos
para inclusio nesses estudos, ou seja, historico de sin-
drome coronéria aguda, angina, IAM, procedimento de
revascularizacio miocardica ou em outro leito arterial,
acidente vascular cerebral isquémico, ataque isquémi-
co transitorio ou doenca arterial obstrutiva periférica.

e Elevagao primaria de LDL = 190 mg/dL (hi-
percolesterolemia familiar): Individuos com hiper-
colesterolemia familiar estio expostos desde seus
primeiros de vida a niveis anormalmente elevados
de LDL colesterol. Consequentemente, apresentam
grande risco de eventos cardiovasculares, em especial
coronarianos, ao longo da vida: 50% dos homens com
HF terio um evento coronariano antes dos 50 anos.’
Portanto, o tratamento deve ser iniciado precocemente
para esses pacientes. Aqui se preconiza, a exemplo
dos pacientes em prevencio secunddria, a institui¢io
de um tratamento com estatina de alta intensidade, a
fim de se obter uma redu¢io minima de 50% de LDL.
Uma vez que esses pacientes foram excluidos da maior
parte dos estudos randomizados por questdes éticas,
considerando que o tratamento nessa situacio é man-
datorio, a recomendacio aqui foi feita principalmente
baseada em estudos observacionais.

e Diabetes tipo 1 ou 2: Diversos estudos embasam
o uso de uma terapéutica de intensidade moderada
com estatina nos pacientes diabéticos em prevencio
priméria, entre 40 e 75 anos. Essa diretriz propoe,
ainda, que diabéticos com risco calculado de eventos
= 7,5% recebam uma terapéutica de alta intensidade.
Portanto, diferente dos documentos anteriores e da
diretriz brasileira, diabéticos em prevenc¢io priméaria
também podem ter o seu risco estimado. Nos diabé-
ticos abaixo de 40 e acima de 75 anos, a terapéutica
deveri ser individualizada, considerando o risco esti-
mado de evento em dez anos, potenciais efeitos adver-
sos do tratamento e a propria preferéncia do paciente.
Também deve-se considerar histéria familiar de evento
aterosclerético em idade precoce (< 55 anos de idade
em um parente de primeiro grau do sexo masculino
ou < 65 anos se do sexo feminino), PCRus > 2 mg/L,
escore de célcio = 300 unidades Agatston ou acima do
75° percentil para sexo, etnia e idade, ITB < 0,9 ou
risco elevado determinado pelo lifetime risk.

e Individuos em prevencao priméria, niao dia-
béticos, com LDL > 70 mg/dL e < 190 mg/dL e
com risco estimado de evento em dez anos = 7,5%:
Para determinacio de quem seriam os pacientes em
prevencio primdria merecedores de tratamento me-
dicamentoso, foram avaliados conjuntamente os dados
de trés estudos que incluiram pacientes nessas condi-

EM DEBATE

¢oes: AFCAPS/ TexCAPS,"® MEGA!" e JUPITER.? A
estimativa do risco de evento nessa populacio foi deri-
vada da anélise combinada dos grupos que receberam
placebo nesses trés estudos. Porém, a incidéncia de
eventos adversos foi avaliada a partir de metandlises
dos ECR. Em individuos com risco estimado = 7,5%,
os beneficios superam os eventuais riscos e, portanto,
essa populagio também deve ser tratada. Naqueles com
risco entre 5% e 7,5%, o risco de efeito adverso pode
se sobrepor aos beneficios quando pensamos em uma
terapéutica de alta intensidade. Nessa faixa de risco, a
terapéutica devera ser discutida com o paciente, e uma
terapia de moderada intensidade podera ser iniciada.
Em tais situagdes, e mesmo quando o risco se encontra
abaixo da faixa de 5%, o uso de ferramentas adicionais
podem ajudar a individualizar a decisio de tratar ou
nio um determinado paciente. Os fatores que podem
ajudar nessa decisao sdo: LDL > 160 mg/dL ou outras
evidéncias de dislipidemia de origem genética, historia
familiar de doencga aterosclerética em idade precoce
em um familiar de primeiro grau (homens < 55 anos;
mulheres < 65 anos), PCRus > 2 mg/L, escore de
célcio coronariano > 300 U Agatston ou acima do 75°
percentil para sexo, etnia ou idade, ITB < 0,9 ou risco
estimado pelo tempo de vida (lifetime risk) elevado.

Consideracoes sobre as implicacoes da
diretriz americana em nosso meio

Antes de pensarmos em incorporar a nova diretriz
americana 2 nossa prética clinica, cabem aqui algumas
criticas. Primeiro, devemos nos lembrar de que a nova
ferramenta para célculo de risco proposta nesse docu-
mento foi desenvolvida a partir de coortes que inclui-
ram exclusivamente individuos norte-americanos, nao
hispanicos. Nesse caso, nio sabemos o quio vilida ela
seria em nossa populacio (embora também nio tenha-
mos validado em nosso meio outros escores, como, por
exemplo, o Escore de Risco de Framingham e o Escore
de Risco Global, utilizados em nossa V Diretriz). Se-
gundo, habituamos nossos pacientes e a nés mesmos as
metas lipidicas. De certa maneira, essa é uma ferramenta
util para avaliar a resposta ao tratamento e, também, a
aderéncia ao tratamento. Por fim, ao baixar para 7,5%
a faixa de risco a partir do qual o paciente deveri ser
tratado, um nmero muito grande de pacientes passa a
ser candidato ao tratamento medicamentoso. Nos EUA,
estima-se que a implementacio dessa nova diretriz re-
sultaria em 13 milhdes a mais de usudrios de estatinas.*®
Teriamos condicoes de arcar com esse custo no Brasil?
Possivelmente ndo. Portanto, recomendamos que nossos
pacientes sejam avaliados e tratados como preconiza a
recente “V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Pre-
vencio da Aterosclerose”.
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Em setembro é comemorado o Dia Mundial do
Coragdo. Esse também foi o més escolhido pela As-
sociacio dos Pacientes Portadores de Hipercolestero-
lemia Familiar (AHF) para o evento de langamento da
entidade. A coincidéncia é facilmente compreendida
conhecendo um pouco mais sobre a doenca. A Hi-
percolesterolemia Familiar (HF) tem como principal
consequéncia altos niveis de colesterol LDL e um
risco elevadissimo de doenga cardiovascular prema-
tura (CVD). Sem o diagnéstico correto e o inicio de
terapia, os pacientes com HF raramente vivem mais
do que 30 anos. “S6 soube que tinha a doencga aos 28
anos, quando sofri um ataque cardiaco”, diz André
Luis Batista Pereira, presidente da entidade. “O diag-
nostico foi dificil e demorado. Precisamos informar
melhor a sociedade médica e a populacio. A HF é
uma doenca rara, hereditiria e controlavel por meio
de terapias modernas.”

A Associacio dos Pacientes Portadores de Hiper-
colesterolemia Familiar (AHF) foi fundada em maio
de 2014. Ela é formada pelos préprios pacientes, seus
familiares, assessorados por um conselho cientifico
multiprofissional, na maioria académicos, médicos
de especialidades diversas e relacionadas a doenca,
nutricionistas, fisioterapeutas, psicélogos, enfermeiros
e assistentes sociais.

A doenca

Felizmente, o diagndstico precoce e a triagem
em cascata das familias — um em cada dois familiares
pode ser afetado — podem mudar a histéria natural
dessa enfermidade. Geralmente, os niveis de coleste-
rol sdo resultantes de uma complexa interacgio entre
multiplos genes. No entanto, existem algumas situa-
c¢bes especiais em que uma dnica mutacao genética
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Conselho Cientifica, Ricardo Ayub Elias - Conselho Fiscal, Samir Lopes
Kalil - Tesoureiro, Rosana Minante Kalil - Diretoria de Marketing, Dur-
valina Dias - Vice Presidente, André Luis B Pereira - Presidente, Aline
Siriano P Paes - Conselho Deliberativo, Dra Cristina Izar - Conselho
Cientifica, Dra Tania Martinez - Conselho Cientifica, Dra Waleria Toledo
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é o suficiente para haver uma elevacio brutal do co-
lesterol no sangue. No caso do HE, por exemplo, uma
mutacio faz com que o figado continue a produzir
o colesterol, uma vez que “entende” erroneamente
que h4 “falta” e, portanto, necessidade de produzir.
Essas condigdes especiais nas quais os niveis de co-
lesterol no sangue se elevam bastante por causa de
mutacdes genéticas compdem o que é chamado de
Hipercolesterolemia Familiar.

O desconhecimento sobre a frequéncia e a im-
portancia da HF é comum mesmo entre os médicos.
Pode-se dizer que a doenga é pouco diagnosticada
apesar de ser responsivel por até 10% dos casos de
eventos cardiovasculares em pessoas abaixo de 50
anos. Estima-se que no mundo todo existam mais de
10 milhoes de individuos portadores de HF. No en-
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Siriano Paes.

tanto, menos de 10% tém diagndstico conhecido de
HF e menos de 25% recebem tratamento adequado.
No Brasil, estimam-se quase 300 mil portadores. “A
missdo da AHF é a de conscientizar pacientes, enti-
dades médicas e autoridades governamentais sobre a
doenca, sobre como as pessoas podem ser afetadas, a
importincia do diagndstico precoce e do rastreamento
de familiares, entre outras coisas”, conta André Luis
Batista Pereira.

O lancamento

O evento de lancamento da AHF contou com uma
programacio recheada de temas interessantes. Duran-
te uma manha de sdbado, um café saudavel convidou
a todos para uma integragio descontraida e para a
construgio de um espaco de troca de informagoes.

A abertura foi realizada pelo presidente da AHF que
contou sua histéria na presenca da mie, Berenice Siriano
Paes, que também compartilhou sua experiéncia com trés
filhos portadores da mesma doenca, expondo a dificul-
dade de enfrentar o problema pela falta de diagnéstico.

Todos os presentes foram incentivados a se tornar
associados e unir forgas pela divulgagio dessa realida-
de. “Que venha a luz para toda a sociedade e a classe
médica”. André Luis enfatizou que para ser associado
nio é preciso qualquer investimento ou mesmo ser
paciente, apenas estar sensibilizado com a causa. “Pre-
cisamos de parceiros e mantenedores. E uma rede, se
cada um trouxer alguém, vamos nos fortalecer.”

Para finalizar a abertura do evento, foi apresen-
tado o video “Trading Taps Dance” do Riverdance
International Group de Nova lorque, um emocionante
espeticulo de sapateado. O intuito foi inspirar a inte-
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gracio do grupo e a identificacio por parte de todos do
denominador comum que é a HF presente na vida e no
dia a dia de cada um — médicos, familiares e pacientes.
Por meio de analogia entre a danca e a construcio
da associagio, o video destacou conceitos essenciais
para a progressio dessa iniciativa como determinacio,
harmonia, sincronia e confianca. A programacio se
estendeu com palestrantes convidados.

A importincia de constituir uma associagio
de pacientes

A Associagio Brasileira de Paramiloidose (ABPAR)
é uma associacio representativa dos portadores de pa-
ramiloidose ou de polineuropatia amiloidética familiar,
também conhecida como PAF. Assim como a HE essa
é uma doenca rara de origem genética. “A doenga nio
tinha diagnodstico ou tratamento. Apos o lancamento
de um medicamento, nasceu uma chance para todos
os portadores”. Conta Fabio Figueiredo de Almeida,
presidente da Associacdo Brasileira de Paramiloido-
se, durante sua palestra chamada “A importancia de
constituir uma associacao de pacientes”. Fibio com-
partilhou a experiéncia de uma associacio que ji co-
memora conquistas significativas “Conseguimos junto
ao fabricante do medicamento para Paramiloidose dar
entrada no registro do medicamento na Anvisa, pois
na Europa estd aprovado pela Agéncia Europeia de
Medicamentos desde novembro de 2011.”

Motivacao pessoal e lideranca social

Arthur Pinheiro, Market Director Latin America
da Empresa CardioChek, e convidado como mestre
de cerimdonia e palestrante, trouxe o tema motiva-
¢do pessoal. Propdes aos participantes refletir sobre
avalia¢iio interior e representatividade social e, com
isso, discutiu o papel de protagonista social dentro de
um meio de convivéncia em grupo.

Fazendo uso de defini¢oes tedricas de forma dina-
mica, pontuou conceitos essenciais para o ser humano.
“A bussola moral do individuo é tinica, cada um possui
seus valores e age de acordo com eles. Por exemplo,
nossas escolhas e agoes surgem de acordo com o que
entendemos e acreditamos sobre: transparéncia, res-
peito, fé, justica, amor ou comprometimento.”

Ap6s a abertura, para a compreensio de que a bus-
sola moral é individualizada, trabalhou a questio da
diversidade, concentrou-se na motivacio pessoal para
estimular os participantes envolvidos no nascimento da
AHF e finalizou ressaltando e questionando a plateia
sobre o que a motiva e quem a inspira. “Vocés estio
aqui compartilhando tempo e energia para o nascimento
da Associa¢io de HE e isso é uma iniciativa importante
que esta crescendo e merece atencio”, lembrou a todos.



Alegria para o corpo e para o coracio

Apesar dos beneficios que o esporte traz a sat-
de, o sedentarismo ainda é um desafio. A Dra. Rita
D “Haese, fisioterapeuta e educadora fisica especia-
lizada em distarbios metabdlicos e risco cardiovas-
cular, falou sobre a importincia da atividade fisica
durante a palestra “Alegria para o corpo e para o
coracio”. Segundo a Dra. Rita D" Haese, a atividade
fisica pode ser simples e prazerosa. “E importante
ajustar a pratica para ser agraddvel e se encaixar no
seu dia a dia. Se a alma nio estiver alegre, niao adian-
ta.” A palestrante passou uma vivéncia com exercicios
para mostrar que o corpo reage a qualquer momento
e também que isso ajuda no bem-estar e na autoes-
tima. “Enquanto estiver caminhando e conseguindo
falar, vocé esti no ritmo certo”, concluiu a Dra. Rita
D “Haese, contando um ditado alemao.

Os prazeres da culinaria saudavel

O tema “Os prazeres da culindria saudivel”
ficou a cargo da nutricionista Valéria Arruda Ma-
chado. Ao convidar os participantes para uma in-
teracio, a palestrante buscou estimular a mudanca
de hibitos com dicas praticas para a introduc¢io de
uma reeducacio alimentar no dia a dia. Segundo a
nutricionista, diferenciar fome, de compulsio e de
gula também é um exercicio de reflexio importante
que precisa ser feito constantemente. “Questione-
-se sobre qual é a real necessidade do momento”.
Além de ressaltar a importancia do equilibrio entre
os nutrientes durante as refei¢des, permeou sempre
a questio comportamental que envolve o ato de
se alimentar. “Tao importante quanto aquilo que
vocé ingere é a maneira como vocé se alimenta.
As pessoas nao se dio conta de que o momento da

= 'F’ o A | - < M i
Fabio Figueiredo de Almeida, presidente da Associacao Brasileira de

Paramiloidose, Samir Lopes Khalil e sua filha Mariana Minante Khalil
portadores de HF.

DESTAQUE

alimentacio é de real valor para a saade. E preciso
apenas oferecer condicoes de paz e tranquilidade
para que esse processo vital se dé de maneira natu-
ral e o organismo absorva os nutrientes da melhor
maneira possivel”, explicou a palestrante.

associacio

adhtf

colesterol familiar

Agradecimento

A Associacdo de Pacientes Portadores de Hiper-
colesterolemia Familiar (AHF) tem o enorme prazer
de agradecer a presenca e a participacio de todos,
os quais direta e indiretamente contribuiram para a
realizacio e o sucesso do lan¢camento e do primeiro
encontro da AHF realizado no dia 13 de setembro
de 2014 em Sao Paulo. Além do foco principal — o
langamento da AHF —, apresentamos a importincia
de se constituir uma associacio de pacientes e os
nossos projetos, como a divulgacio da associacio,
a conquista de novos associados e as aliangas para
garantir o exame precoce e o rastreamento genético
em todos, principalmente nas criancas, nossa maior
preocupagio. Agradecemos aos palestrantes Fabio
Figueiredo, Arthur Pinheiro, Dra. Rita D “Haese e
Dra. Valéria Machado, responsaveis pelas seguintes
temdticas: associacdo, motivacdo, bem-estar, alimen-
tacdo e exercicios fisicos. Foi dado um espaco para
os convidados expressarem suas dividas referentes
a doenca e aos projetos da AHE todas foram res-
pondidas pela Dra. Cristina Izar e pelo presidente
da AHE Sr. André Luis. No mesmo dia, homenagea-
mos a Dra. Tania Martinez que completou mais um
ano de vida. Também aqui, aproveitando o espaco,
prestamos os nossos agradecimentos a todos os co-
laboradores do evento.

Nosso muito obrigado!
Diretoria da AHF
ahfcolesterol@gmail.com
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ROSUCOR® (rosuvastatina célcica). Registro MS n° 1.0525.0043 USO ADULTO. Composigdes, Forma farmacéutica e Apresentagées: Rosucor® 10 mg: cada comprimido contém 10 mg de rosuvastatina;
embalagem com 10, 30 e 60 comprimidos revestidos e sulcados. Rosucor® 20 mg: cada comprimido contém 20 mg de rosuvastatina; embalagem com 30 e 60 comprimidos revestidos. Indicagées: 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 llb). ROSUCOR® também diminui ApoB, ndo-HDL-C, VLDL-C,
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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 redugo de lipidios (por ex.: aférese de LDL),
se tais tratamentos ndo forem suficientes. Retardar ou reduzir a progresséo da aterosclerose. Contraindicagdes: para pacientes com hipersensibilidade a rosuvastatina célcica ou aos outros componentes da
formula; com doenca hepética ativa ou renal; durante a gravidez e a lactagéo e a mulheres com potencial de engravidar, que ndo estao usando métodos contraceptivos Gravidez: Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento. Precaucdes e adverténcias: cautela em pacientes que consomem grandes quantidades de alcool, com histéria de doenga
hepética, com mialgia e rabdomidlise, que estejam recebendo ciclosporina, genfibrozila, &cido 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 antiacidos. Reagdes Adversas: geralmente é bem tolerado e as reagdes geralmente sdo
leves e transitorias. As mais comuns sdo: cefaleia, mialgia, astenia, constipagéo, vertigem, nuseas e dor abdominal. Posologia: Os 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 diéria. A dose maxima diéria 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
¢ controlada na dose inicial. Entretanto, se necessario, o ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 2 a4 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. Populacdes Especiais: - Criangas: nédo € indicado o uso em criancas, pois néo foi estabelecida a seguranca e eficacia nessa populagéo. A experiéncia em criangas é limitada apenas a criangas 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 hepética: a faixa de doses habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia
hepética de leve a moderada. Foi observado aumento da exposic&o sistémica a rosuvastatina em pacientes com insuficiéncia hepética grave; portanto, o uso de doses superiores a 10 mg deve ser cuidadosamente
considerado. Raga: tem sido observada uma concentragao plasmatica aumentada de rosuvastatina em asiaticos. 0 aumento da exposicao sistémica deve ser levado em consideragdo no tratamento de pacientes
asiaticos cuja hipercolesterolemia nao ¢ adequadamente controlada com doses didrias de até 20 mg. Terapia concomitante: A rosuvastatina mostrou apresentar eficacia adicional guando usado em associagdo com
fenofibrato e 4cido nicotinico. Também pode ser usado em associagdo com ezetimiba ou com sequestrantes de &cidos biliares. (Ago 14) VENDA SOB PRESCRIQAO MEDICA. “A0 PERSISTIREM 0S

SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO”.
Referéncia: 1. Revista ABC Farma Outubro de 2014.
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