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ATUALIZACAO

Apolipoproteinas na pratica clinica

“’” Dr. Andrei C. Sposito
o Disciplina de Cardiologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Unicamp

Introducao

H4 cerca de quatro décadas, Friedewald, Levy e Friedrickson
criaram uma forma de estimar o perfil lipidico sem a realizacio
da ultracentrifugacio, este tltimo um método laborioso, caro e
pouco acessivel.! A féormula de Friedewald permitiu um enorme
avan¢o do conhecimento baseado em grandes estudos observa-
cionais e, mais importante ainda, em estudos de interven¢ao com
terapias hipolipemiantes. No entanto, o tratamento farmacolégico
baseado no nivel de colesterol da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) estimado por essa formula deixa uma margem de risco
superior ao esperado para idade e género, situacao definida como
risco residual. O risco residual é especialmente relevante em
individuos com diabetes mellitus (DM) ou sindrome metabdlica
quando a proporcao de triglicérides na lipoproteina de muito

baixa densidade (VLDL) difere daquela revelada pelo Friedewald
em seu estudo seminal. Além disso, o contetido de colesterol da
LDL e da lipoproteina de alta densidade (HDL) é menor nesses
individuos com DM, tornando a estimativa menos precisa. Nesse
contexto, a dosagem das apolipoproteinas (apo) plasmaticas surgiu
como uma opg¢ao diagnéstica com potencial ganho de precisio.

O que sao as apolipoproteinas?

A apo B é uma proteina constitucional das lipoproteinas aterogé-
nicas LDL e VLDL e da lipoproteina (a) [LLP (a)]. Cada lipoproteina
contém uma tnica molécula de apo B e, por conseguinte, o nivel
total de apo B corresponde ao ntimero total de particulas atero-
génicas. A apo A-I é a principal proteina estrutural para a HDL,
refletindo assim o volume total de lipoproteinas potencialmente
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protetoras no plasma.? Do ponto de vista metodoldgico, além das
vantagens acima referidas, relacionadas a precisio do ntiimero de
particulas, a dosagem das apos B e A-I permite a dosagem direta
e sem a necessidade de jejum. Sua realizag¢io ocorre por méto-
dos imunoenziméticos comerciais padronizados que podem ser
realizados com um alto grau de precisao e reprodutibilidade. No
entanto, como seu custo é superior ao do perfil lipidico tradicional,
impoe-se uma andlise de custo-efetividade para nao elevarmos
desnecessaria e futilmente o custo do acompanhamento clinico.

Fisiopatogenicamente, o risco cardiovascular estd mais dire-
tamente relacionado com o nimero e o tamanho de particulas
aterogénicas do que com a concentracio de colesterol nessas
particulas.? Na grande maioria dos casos, no entanto, o LDL
colesterol se relaciona intimamente com o ntimero de particulas.
Excegio a essa regra ocorre quando ha aumento do contetdo dos
triglicérides e reducio proporcional do contetddo de colesterol
das lipoproteinas que contém apo B. Essa mudanca é tipicamen-
te encontrada em individuos com DM ou sindrome metabdlica.
De fato, os dados do Insulin Resistance Atherosclerosis Study
demonstraram que apo B estd mais intimamente associado com
obesidade abdominal, hiperinsulinemia e outras caracteristicas
de estados resistentes a insulina (como a sindrome metabdlica)
do que com o LDL-c.*

Qual a importancia clinica da dosagem da apo B?

No Quebec Cardiovascular Study, o perfil lipidico e o de apos
foram dosados em cerca de 2 mil homens sem DAC. Nesse estudo,
individuos com niveis elevados de apo B tiveram um risco rela-
tivo de 1,4 de desenvolver DAC em cinco anos.” Em 13 anos de
follow-up, o estudo demonstrou papel aditivo dos niveis de apo
B e de LDLs pequenas e densas, sugerindo que a simples men-
suracao da apo B nio engloba o papel aterogénico das mudancgas
fenotipicas da LDL.5 Além disso, homens com niveis elevados de
LDL-c, mas baixos niveis de apo B nio tiveram risco elevado de
DAC, enquanto que aqueles com niveis elevados de LDL-c e de
apo B tiveram um aumento de duas vezes no risco.”
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Nessas condigoes, teoricamente, a descoberta de niveis eleva-
dos de apo B na presenca de um LDL-c nao elevado indicaria um
risco cardiovascular aumentado e a necessidade de intensificacio
da terapia hipolipemiante. De fato, em individuos com LDL-c
reduzido com estatinas, mas com niveis de apo B ainda elevados,
o risco cardiovascular é mais alto. Nessa linha de raciocinio, re-
centemente, o relatério anual da American Diabetes Association
e do American College of Cardiology sugeriu que a medida da
apo B possa ser adicionada as medidas de LDL-c e nio HDL-c
em pacientes com alto risco cardiometabdlico.® Esse consenso
sugeriu como meta niveis de apo B <90 mg/dL em pacientes de
alto risco e <80 mg/dL em individuos de muito alto risco.

Ambos os niveis de apo B e apo A-I podem ser melhorados
com a terapia com estatina. Um ntmero de ensaios clinicos tem
demonstrado que as estatinas podem diminuir a apo B e, em alguns
casos, aumentar os niveis de apo A-I em todas as populacoes, in-
cluindo aquelas com niveis baixos de HDL-c, sindrome metabélica
ou DM tipo 2.9 Dados combinados de dois estudos de prevengio
secundiria, o TNT e o IDEAL"™", demonstram valor adicional para
a terapia de estatina ao usar apo B em vez de nio HDL-c¢ como
meta terapéutica. No entanto, isso pode ser explicado pelo fato de
que diferentes percentis foram usados para apo B e concentragoes
de ndio HDL-c. Além disso, nio se sabe se alterando as estratégias
de tratamento para atingir uma meta apo B ocorreria um beneficio
clinico maior que a simples reducio das metas de LDL colesterol
ou de nao HDL colesterol. Até o presente, nao h4 ensaios clinicos
que tenham testado prospectivamente a validade dessa meta adi-
cional e muito menos a confrontado com a abordagem convencional
com metas mais intensivas.

Qual a importancia clinica da dosagem da apo A-I?

Tal como acontece com LDL, o contetido do colesterol das
particulas de HDL varia entre os tipos de pacientes e é predomi-
nantemente influenciado pelos niveis plasmaticos de triglicérides.
Pacientes com triglicérides elevados tendem a ter baixas concentra-
¢oes de HDL-c e de apo A-I. No entanto, nao esta claro se apo A-I
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sozinho é um preditor de risco de DCV independentemente do
HDL-c."* Do ponto de vista terapéutico, o tratamento baseado
em ambos, HDL-c ou apo A-I, permanece sem evidéncias de be-
neficio clinico. Portanto, a dosagem de apo A-I ndo tem qualquer
evidéncia de utilidade clinica e deve ser reservada a condigoes
especiais, como suspeita de hipoalfalipoproteinemia primaria ou
investigacoes cientificas.

Conclusoes

Apo B e apo A-I sdao importantes marcadores de aterogenicida-
de e ateroprotecao, respectivamente. Em seu conjunto, os dados
em populagdes saudiveis e em pacientes com anormalidades
lipidicas especificas ou DCV preexistente apoiam o conceito de
que apo B estima melhor o risco de DCV que o LDL-c. Apo B
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e doenca cardiovascular

Dr. André Arpad Faludi

As doencas cardiovasculares constituem a principal causa de
morte em todas as regides do Brasil, vitimando cerca de 300 mil
brasileiros por ano. Representadas principalmente pelas doencas
coronéria e cerebrovascular, sio também as mais importantes cau-
sas de gastos com assisténcia médica e de afastamento definitivo
do trabalho em nosso pais.

A associacio entre a perda da func¢io ovariana e o aumento do
risco de doenca arterial corondria (DAC) estid bem estabelecida.
A deficiéncia estrogénica, resultante tanto da menopausa natural
quanto da cirdrgica, aumenta o risco de DAC em aproximada-
mente trés a sete vezes, constituindo-se na maior causa de morte
no sexo feminino apés a menopausa. No estudo de Framingham
nio foram constatados casos de infarto do miocdrdio ou morte
por DAC nas 2.873 mulheres acompanhadas por 24 anos antes
da menopausa. Entretanto, 40% das mulheres apés menopausa
precoce ou cirtrgica apresentaram manifestacoes clinicas de
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DAC. A menopausa induzida cirurgicamente, com frequéncia
associa-se a elevacio da incidéncia de complicagoes vasculares
ligadas a trombogénese e a aterogénese.

A DAC apresenta, nas mulheres, certas particularidades. Em
geral, manifesta-se dez anos mais tarde que no homem, provavel-
mente em decorréncia da cardioproteg¢io conferida pelo estrogé-
nio endégeno. Além disso, em geral, apresenta pior progndstico.
Mulheres ooforectomizadas que nio recebem reposi¢io hormonal
apresentam incidéncia de doenca aterosclerética semelhante a
dos homens da mesma faixa etdria.

A interrupgio da produgido de hormonios esteroides ap6s a
menopausa desencadeia expressivas repercussdes em diversos
6rgaos e tecidos, culminando em sintomas desconfortiveis e gra-
ves doencas. Entre os sintomas se listam ondas de calor, secura
vaginal, irritabilidade e insdnia. Entre as principais doencas, a
deficiéncia estrogénica acarreta aumento da prevaléncia de os-
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teoporose, doenca de Alzheimer, cAncer colorretal e das doencgas
cardiovasculares (DCV). De fato, a menopausa acarreta numerosas
modificacdes sobre o sistema cardiovascular, contribuindo de for-
ma importante para elevar o risco das doengas cardiovasculares.
Dentre elas, destacam-se as altera¢des no metabolismo lipidico.
Em relacio aos efeitos sobre o metabolismo das lipoproteinas, a
menopausa produz um perfil pré-aterogénico, caracterizado princi-
palmente pela elevagio do colesterol total (CT) em aproximadamen-
te 15%, associada ao aumento das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-c) e da apolipoproteina da LDL (apolipoproteina B) em 25%.
O mecanismo pelo qual a faléncia gonadal no climatério pés-meno-
pausal eleva o CT e o LDL-c pode estar condicionado a diminui¢io
do catabolismo das LDL, pela diminuigido do ntimero de recepto-
res hepéticos B/E. Ademais, na menopausa ocorre diminuig¢io da
atividade hepatica da 7a-hidroxilase, reduzindo a sintese de 4cidos
biliares e consequentemente diminuindo a excregao de colesterol.
No periodo de climatério pés-menopausal pode ocorrer elevacio
dos triglicérides e VLDL-colesterol, decorrente da menor atividade
da lipase lipoproteica, com menor producio de VLDL remanes-
cente. Essa situagio frequentemente se associa & maior proporg¢io
das LDL pequenas e densas, que sio mais suscetiveis a sofrerem
alteracoes oxidativas, sendo consequentemente mais facilmente
reconhecidas e captadas pelos macréfagos, formando células es-
pumosas, ponto inicial da formacao do processo aterosclerético.
Apdés a menopausa, ocorre reducio dos niveis de HDL-coleste-
rol até 25%, representado principalmente pela subfracao HDL 2.
Virios estudos sugerem que niveis séricos aumentados de
Lp (a) constituem fator de risco independente no desenvolvi-
mento da doenca aterosclerética. A Lp (a) é uma lipoproteina
que possui estrutura lipidica semelhante 2 LDL, diferindo desta
pela presenca de uma apoproteina (a) interligada a aproproteina
B-100 por uma ponte dissulfidica. A apolipoproteina (a) possui
papel trombogénico, pois apresenta semelhanca estrutural com
a molécula do plasminogénio. Tem sido descrito no periodo pds-
menopausal elevacio das taxas de Lp (a).
A reposigio estrogénica reduz os niveis séricos do colesterol
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total e LDL-c em 10% e 14%, respectivamente, pelo aumento da
sintese de receptores de LDL.

O uso de estrogénio, em geral, associa-se também a elevacgio
do HDL-c, particularmente da subfracio HDL 2. O provavel
mecanismo pelo qual a reposiciao estrogénica eleva o HDL-c
decorre do aumento da sintese da apolipoproteina A-I (principal
apoproteina da HDL). Também ocorre diminuicao da atividade
da lipase hepdtica (LH), que resulta em aumento da proporcio
de HDL 2. A reposicdo estrogénica, por via oral com 2 mg de
estradiol micronizado ou 0,625 mg de estré6genos conjugados,
reduz o LDL-c e eleva 0o HDL-c em 14% e 16%, respectivamente.

O estrogénio, utilizado por via oral, sofre a primeira passagem
hepatica, produzindo elevacio dos triglicérides. Assim, em mulheres
que apresentam hipertrigliceridemia, a reposicao estrogénica oral
pode desencadear aumento importante da trigliceridemia, as vezes
com niveis maiores que 1.000 mg/dL, aumentando o risco do apareci-
mento de crises de pancreatite aguda. Nessas pacientes deve-se con-
siderar o uso de estrogénios transdérmicos, os quais nio apresentam
primeira passagem hepatica e, portanto, niao elevam os triglicérides.
Tem sido descrita elevacio de LDLs pequenas e densas em usudrias
de reposicao estrogénica, provavelmente devido a utilizacdo de es-
trogénios que aumentam os triglicérides, por maior sintese hepética
de VLDL, sem incremento concomitante do seu catabolismo.

Estudos tém demonstrado que a reposi¢do estrogénica reduz
os niveis de Lp (a) de 16% a 25%.

Em relagido ao uso dos progestégenos, existem os derivados
da 19-nortestosterona, com alta atividade androgénica, e os de-
rivados da 17-hidroxiprogesterona, com baixa atividade andro-
génica. Os derivados da 19-nortestosterona se opdem aos efeitos
do estrogénio sobre o metabolismo lipidico, reduzindo os niveis
plasmaticos de HDL-colesterol e triglicérides e aumentando o
LDL-colesterol (na dependéncia da dose e tipo), enquanto os
derivados da 17-hidroxiprogesterona tém efeito neutro sobre o
perfil lipidico. Na mulher com tutero, os estrogénios tém sido
associados aos progestégenos para a protecio endometrial. Nas
mulheres histerectomizadas, esse cuidado nao é necessario.




Sao numerosos os estudos que demonstraram beneficios da
reposicao estrogénica isolada ou associada aos progestogenos
na reducdo da morbimortalidade por DAC em usudérias apds a
menopausa. Assim, metanélise de 30 estudos epidemiolégicos
demonstrou risco relativo de 0,56 (intervalo de confianga 95%,
0,5 a 0,61) nas usuérias de estrogénio quando comparadas as nio
usudrias. O “Nurses Health Study”, por outro lado, que incluiu
48.470 mulheres ap6s a menopausa durante dez anos, revelou que
usudrias de estrogénio apds a menopausa reduziram em 50% a
mortalidade por DAC, no que tange a prevencao primaria. Esses
beneficios foram observados nas mulheres tanto com menopausa
natural quanto cirtrgica, independentemente da presenca ou nio
de outros fatores de risco. Além disso, o seguimento de 16 anos
revelou que a associacio do progestégeno nao alterou os efeitos
cardioprotetores obtidos com a terapia estrogénica isolada. Re-
sultados similares foram obtidos em outros estudos.

Entretanto, os estudos observacionais estio sujeitos a grande
numero de vieses que, de forma esptria, aumentam os beneficios
da reposicao hormonal sobre os eventos cardiovasculares. Dentre
eles, destacam-se o nivel cultural e social elevado, a presenca da
osteoporose, a presenca de hipertensio arterial, diabetes e doenga
cardiovascular e aderéncia ao tratamento.

O primeiro estudo randomizado, controlado por placebo, com
o objetivo de avaliar a prevengio priméaria da DAC, foi o Women’s
Health Initiative (WHI). O estudo incluiu quatro bracos, sendo dois
de interesse cardioldgico: o primeiro incluiu mulheres com ttero in-
tacto, entre 50 e 79 anos, usudrias da associagao estrogénio conjugado
equino, 0,625 mg/dia, com acetato de medroxiprogesterona, 2,5 mg/dia
(n = 8.506), e que foi comparado com um grupo placebo (n = 8.102).
Sua duragio, inicialmente planejada para 8,5 anos, foi interrompida apds
5,2 anos, por ter sido constatado aumento no risco de cancer de mama
(26%) nas usudrias de reposicio hormonal, além de elevagio no risco de
DAC (29%), acidente vascular cerebral (41%) e tromboembolismo venoso
(111%). Entretanto, o risco absoluto individual foi baixo. Se forem tra-
tadas 10 mil mulheres com esse regime hormonal por um ano, ocorrera
aumento de sete casos de eventos corondrios, oito de acidente vascular
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cerebral, 18 de fendmenos tromboembdlicos venosos e oito casos de
cancer de mama. Em contrapartida, previnem-se seis casos de cancer
de célon e cinco de fratura de quadril.

O outro braco, constituido somente por usudrias de estrogénios
isolados, também foi interrompido precocemente, com 6,8 anos de
seguimento, pelo aumento do risco de trombose venosa profunda
e embolia pulmonar. A média de idade dessas pacientes era ele-
vada (63 anos, em média), muitas com fatores de risco para DAC
e 20% das pacientes com mais de 70 anos de idade. Todavia, uma
reanilise em mulheres com menos de 60 anos de idade demons-
trou claros beneficios cardiovasculares da TRH.

Em relacio a prevengao secunddria, todos os estudos observacionais
mostraram expressiva reducio nas taxas de mortalidade cardiovascular.
Entretanto, em 1998, Hulley e col. revelaram que a terapia de repo-
sicdo hormonal com estrogénio equino conjugado (0,625 mg/dia) e
acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg/dia) em mulheres com DAC
estabelecida, com média etaria de 66,7 anos, ap6s acompanhamento
médio de 4,1 anos, nio reduziu o risco cardiovascular, sugerindo
aumento da ocorréncia de eventos corondrios agudos durante o pri-
meiro ano de terapia hormonal, com tendéncia a reducio a partir do
segundo ano de tratamento. Além disso, o grupo usudrio de reposi¢io
hormonal apresentou maior incidéncia de tromboembolismo venoso
no primeiro ano, sem, no entanto, apresentar diferengas no niimero
de eventos tromboembdlicos.

Ao avaliar-se a tendéncia observada no estudo anterior, deno-
minado HERS, no que tange a reducio do risco de eventos coro-
narios em fases mais tardias de tratamento, analisaram-se 2.321
mulheres, de forma nao cega, e o seguimento, por um periodo de
2,7 anos (HERS II). Ao final do estudo, néo se constatou qualquer
diferenca nos objetivos primérios (morte coronaria e infarto do
miocardio nio fatal) e nos secundarios (necessidade de revascu-
larizacio miocardica, angioplastia corondria, hospitaliza¢ao por
angina instiavel e AVC).

Assim, a TRH nao esta recomendada com a finalidade exclusiva
de reduzir o risco de DCV em mulheres no periodo de transi¢io
menopausica ou de pés-menopausa.

10

Cortesia:

¥V“rosucor

rosuvastatina célcica

Quanto as estatinas, sdo firmacos que inibem de forma com-
petitiva e parcial a enzima HMG-CoA redutase, reduzindo a
producio intracelular do colesterol. Essa reducio, nas células
hepaticas, promove, por mecanismos compensatdrios, incremen-
to da producio de receptores de LDL (B-E), responsaveis pela
interiorizag¢do das IDLs e das LDLs, com consequente aumento
da extracido dessas particulas da circulacdo. Essa elevagio do ca-
tabolismo é responsavel pela redu¢io das concentragoes séricas
do LDL-c e do colesterol total.

As estatinas propiciam reducio das concentracoes séricas dos tri-
glicérides, provavelmente por mecanismos que diminuem a secre-
¢ao hepética da apoproteina B-100 e, consequentemente, da VL.DL.
Além disso, as estatinas podem aumentar de forma discreta as
concentracoes séricas do HDL-colesterol; entretanto, os meca-
nismos envolvidos ainda nio estio esclarecidos.

Quanto as estatinas, até o momento, nenhum estudo foi realizado
exclusivamente em mulheres. Os dados disponiveis sao da analise de
subgrupos participantes do sexo feminino em megaestudos. Assim, a
andlise dos subgrupos de mulheres nos estudos de prevengio prima-
ria (AFCAPS/TexCAPS) e secundiria (4S), o CARE e o LIPID, mos-
trou beneficios da reducio lipidica sobre a morbidade e a mortalida-
de cardiovascular, até mesmo mais precocemente do que o observado
entre os homens. Nos resultados do estudo HPS, no qual foram ava-
liadas mais de 5 mil mulheres de alto risco cardiovascular que re-
ceberam a sinvastatina, ocorreu nitida reducio de eventos, mesmo
naquelas que apresentavam concentragdes séricas de LDL-coles-
terol consideradas atualmente dentro dos padroes da normalidade.
Com base nos dados de que dispomos na atualidade, apesar das
evidéncias dos estudos observacionais, nao foi demonstrado em
estudos randomizados e prospectivos que a TRH seja capaz de
reduzir os eventos cardiovasculares na preveng¢io priméria e
secunddria da doenca aterosclerética, ndo sendo, portanto, reco-
mendada a sua utilizacio com tal finalidade.

O Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia recomenda,
na prevengio e no tratamento da osteoporose, terapias alternativas,
tais como a utilizagio dos receptores seletivos de estrogénio (raloxife-




no) ou compostos bifosfonatos (alendronato ou risedronato). Quanto
aos sintomas vasomotores, recomenda como alternativa a terapia
nio hormonal. Mulheres assintomaticas devem suspender a TRH e,
naquelas que a necessitam, as doses devem ser as minimas efetivas
para o controle dos sintomas. Mulheres que necessitam de TRH por
longo periodo devem ser orientadas quanto aos riscos e beneficios,
avaliar alternativas de tratamento e reavaliar a necessidade de TRH
periodicamente e sempre utilizando as doses minimas possiveis.
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De modo contrario, os estudos com as estatinas demons-
tram beneficios inquestiondveis na reducido da morbimorta-
lidade apds a menopausa, sendo os medicamentos de escolha
no controle e no tratamento das dislipidemias nesse grupo.
Ressalta-se a importancia, na prevengao da doencga cardiovascular na
mulher apés a menopausa, do controle efetivo dos fatores de risco
cardiovasculares, entre os quais o controle adequado da hipertensao
arterial, o estimulo 2 atividade fisica regular e o abandono do fumo.
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Sonia Servilheira
Jornalista

Jm sono restaurador

Aos poucos, os movimentos vao ficando mais lentos, nds bocejamos e nosso
corpo comega a dar sinais de cansago. O sono toma conta de nossa consciéncia e 0
organismo d4 inicio ao esperado repouso. Mas sera que, enquanto dormimos, esta-
mos mesmo descansando totalmente e reduzindo sobremaneira nossas atividades?

Para compreender o que se passa com o0 organismo, é necessario, primeiro,
saber o que é o sono e compreender sua importincia em nossa vida e em nossa
satde. A ciéncia chama de sono o estado ordinario de consciéncia no qual ocorre a
suspensao temporaria voluntéaria da atividade perceptivo-sensorial e motora. Esse
processo, no entanto, nao é simples. Pelo contrario, envolve intimeros mecanis-
mos fisiolégicos e comportamentais de vérias regioes do sistema nervoso central.

Ha4 duas etapas diferentes no sono: a sincronizada, ou NREM, e a dessin-
cronizada, ou REM (do inglés rapid eyes movement). Em uma pessoa normal,
essas duas fases se alternam, durante o periodo de sono, em intervalos de 70
a 110 minutos, perfazendo entre quatro e seis ciclos por noite.

A cada noite maldormida, nosso organismo d4 claros sinais de desgaste
no dia seguinte, o que provoca olheiras, mal-estar, sonoléncia, rosto abatido

e, especialmente, déficit de concentracio.

Sao intimeras as fungdes atribuidas ao sono, além da simples recuperacao de
um possivel déficit organico de energia estabelecido durante a vigilia. A ciéncia ja
constatou que o sono REM, sobretudo, é responsavel pela manutencao da homeos-
tase, fazendo com que todas as fun¢des de nosso corpo se mantenham equilibradas.

Além disso, ja caiu por terra a velha histéria de que é preciso “dormir

adquiridos durante o dia.

para esquecer . Quem dorme bem estd contribuindo com a consolida¢io
da memoéria e com o bom desempenho intelectual. A qualidade do sono
tem influéncia direta em nossas funcoes intelectuais e artisticas e nos da
forga para nos mantermos bem durante o periodo de atividade desde que
possamos armazenar, enquanto dormimos, as experiéncias e o conhecimento
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Embora ainda se trate de um processo repleto de detalhes
e incOgnitas, os neurocientistas, aos poucos, estio conseguindo
decifrar a origem desse efeito do sono, além de descobrir as horas
do dia em que nos tornamos mais predispostos ao aprendizado
conforme o bom aproveitamento da noite anterior.

Esté claro para os cientistas, também, que é durante o sono que
selecionamos e armazenamos todas as informagoes absorvidas durante
o dia, sejam elas visuais, tateis, auditivas ou de qualquer outro género.

O sono REM ocupa cerca de 20% a 25% do tempo total de sono
dos adultos. Nos recém-nascidos, esse percentual atinge 50%.
Uma hipétese é de que isso ocorre porque, no recém-nascido, o
cérebro estd em processo de amadurecimento e crescimento mui-
to mais rapido do que no adulto. O periodo maior de sono REM
serviria, assim, para organizar esse processo de aprendizado.

Além disso, nosso cérebro se vale das diferentes etapas do
sono para armazenar determinados tipos de informacao. Os sons
musicais, por exemplo, sio memorizados logo no inicio do periodo
de sono. J4 o pensamento l6gico e matematico é registrado no
final dos ciclos, na fase REM. Para os cientistas que h4 anos pes-
quisam o assunto, essas recentes descobertas podem, finalmente,
explicar como o conhecimento é armazenado na mente humana.

Pesquisadores alemaes observaram o sono de 60 pessoas todas
as noites, ao longo de um ano, através de ressonincias magnéticas.
Isso permitiu a visualizacio clara da forma como as informagoes
obtidas durante o dia sdo consolidadas enquanto dormimos. Foi
possivel tracar uma rota que descreveu o caminho que o conheci-
mento percorre desde sua absor¢io, em estado de alerta, até a me-
morizagio durante o sono. Os estudiosos também descobriram que
a gravacgio das lembrangas se da através de um processo quimico,
sem o qual os fatos do dia seriam apagados. E é justamente na fase
REM do sono que tal processo tem lugar. Essa etapa é marcada pela
reducio da atividade, no cérebro, da acetilcolina, responsavel pela
retencio do conhecimento no hipocampo, a area cerebral em que
os dados permanecem temporariamente, apagando-se se nao forem
coletados a tempo, para se transformar em memoria no neocortex.

Enquanto a acetilcolina estd inerte, os neurdnios formam uma
rede que transmite as informacoes da regiao temporaria para a
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duradoura. Por essa razio, cada vez mais se reforca a teoria de
que dormir é um excelente remédio para a falta de memoria.

O repouso tem o poder de melhorar muito o desempenho das
pessoas, e uma noite maldormida provoca sérios danos & memoéria
e A capacidade intelectual e de concentrac¢io. Entretanto, basta
um bom periodo de descanso para que as forgas sejam restauradas.
Uma pesquisa feita na Universidade Harvard, nos Estados Unidos,
monitorou voluntarios por seis meses e detectou que, apés 8 horas
seguidas de sono, eles lembravam, em média, 44% mais informa-
¢oes obtidas no dia anterior do que as pessoas privadas de sono.

Constatou-se também que, quando o cérebro se encontra em
estado de repouso noturno, ocorre um processo de selecio de
informacgdes e apenas uma parte delas é fixada, enquanto a outra
se apaga de nossa memoria. O critério de escolha das lembrangas,
de acordo com a neurociéncia, se vincula i carga emotiva que elas
trazem. Quando estamos sob emog¢oes fortes, as informagoes tém
mais chance de ganhar um lugar definitivo em nosso cérebro. Essa
é a razdo pela qual lembramos em detalhes tanto os momentos
mais felizes quanto os mais desagradaveis de nossa vida.

A fixacdo das lembrancas no neocértex esta diretamente ligada
as emocoes. Porém, quando excessivas, elas também sio capazes
de apagar momentos aterrorizantes, como os de um acidente.
Os cientistas acreditam que essa selecio feita durante o sono é
essencial para que o cérebro se mantenha saudavel.

Em 1937, o fisiologista Alfred Loomis, da Universidade Prin-
ceton, amparava-se nos eletroencefalogramas para descrever a
intensa atividade elétrica noturna do cérebro de seus pacientes.
Mais tarde, através de suas pesquisas, foi possivel distinguir as
cinco etapas do sono conhecidas pela ciéncia e sua relagio com
o aprendizado e a fixacio da memoria.

As fases 1 e 2 do sono, que sdo as mais leves, destinam-se ao
armazenamento da memoria motora. Nessa etapa, sao gravadas as
informacées sobre a forma de tocar um instrumento ou de praticar
um esporte, por exemplo. J4 a memoria espacial, responséavel por
nossa localizagido no espago, é fixada nas etapas 3 e 4. E, na fase
REM, o cérebro se incumbe de gravar a memoria intelectual
fixando novas informacoes e o que aprendemos em sala de aula.
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Mas o que aconteceria se nio dormissemos? Um estudo feito
pela Universidade de Chicago com 11 pessoas entre 18 e 27 anos
de idade fez com que elas ficassem impedidas de dormir mais do
que 4 horas durante seis dias. O resultado foi devastador. No final
desse periodo, o funcionamento do organismo delas comparava-se
ao de pessoas de 60 anos de idade. Os niveis de insulina eram
semelhantes aos dos portadores de diabetes.

Ratos usados como cobaias nio aguentaram mais de dez dias
sem dormir, morrendo por infec¢io generalizada.

Obesidade e depressao, além de outros problemas sérios de
saude, podem ocorrer naqueles que se veem privados do sono
por longos periodos. Noites maldormidas também ocasionam
hipertensio em adolescentes, doenca que, anteriormente, se
acreditava ser tipica de adultos insones.

Pessoas que dormem menos de 7 horas por noite também estao
mais propensas a resfriados e problemas respiratérios do que os
individuos que dormem 8 horas ou mais.

Testes de atencio efetuados com pessoas que niao dormiam
havia 19 horas comprovaram que elas cometeram mais erros do
que individuos com 0,8 g de 4lcool no sangue — o equivalente a
trés doses de uisque. Isso atesta o fato de que nos sentimos quase
embriagados quando passamos muito tempo sem dormir.

No curto prazo, nosso organismo apresenta cansaco e sonoléncia,
irritabilidade, alteragoes repentinas de humor, perda de memoria
recente e comprometimento do raciocinio, o que dificulta a criativi-
dade e a capacidade de planejar. Mas, no longo prazo, a falta de sono
pode comprometer o vigor fisico, causando envelhecimento precoce,
diminuigio do tdnus muscular e tendéncia a desenvolver doencas car-
diovasculares e gastrointestinais, além de perda cronica da memoria.

Relogio cerebral

Baseados nos resultados obtidos, os cientistas também desen-
volveram um relégio que marca as fases didrias mais propicias
para a aquisi¢cio de novos conhecimentos. Para quem dorme 8
horas didrias (das 22 as 6, por exemplo), ndo é aconselhavel es-
tudar nas duas primeiras horas da manha, isso porque os bilhoes
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de neurdnios que estavam inertes precisam de no minimo 2 horas
para voltar a ativa. Os periodos mais indicados para a absorcio
de novos conhecimentos situam-se entre as 8 e as 12 horas e
entre as 14 e as 18 horas, quando o corpo libera hormonios que
estimulam a atividade dos neurénios. Além disso, estudos tam-
bém demonstraram atividade cerebral positiva 12 horas apds o
despertar, quando ha a producdo de uma proteina que estimula
a conexdo dos neurdnios. £ o momento ideal para uma revisio
do aprendizado, visto que ocorre uma espécie de replay das in-
formagoes aprendidas ao longo do dia.

Os cientistas concluiram, ainda, que as pessoas que dormem
8 horas por dia contam com 11 horas didrias para a aquisicao de
novos conhecimentos, o que representa 20% mais que o tempo
disponivel para aqueles que dormem apenas 5 horas didrias. Isso
sem mencionar o fato de que essas pessoas nao terdo a capacidade
plena de armazenamento de informagoes no cérebro durante a
noite, o que prejudica a memoria e o descanso.

Génios adormecidos

Muitas personalidades famosas ja haviam feito relatos sobre a
importincia de uma boa noite de sono no processo criativo e de
aprendizado. Em busca do sono perfeito, por exemplo, Leonardo
da Vinci acreditava que, trocando uma noite completa de sono por
15 minutos de cochilo a cada 2 horas, estaria apto a ter as melho-
res ideias, como a concepgio do principio do voo do helicoptero.

Thomas Edison nao passava mais que 3 horas na cama e achava
que a noite perfeita deveria fornecer o maximo de energia para o
dia seguinte sem que, para isso, se consumisse tempo excessivo.

Albert Einstein, pelo contrario, dormia 10 horas por noite e
a cada ideia nova se permitia uma hora extra na cama, estabele-
cendo sua rotina ideal para fornecer combustivel & mente.

A solugio dos problemas

Para muitos, o ato de dormir é sindnimo de preocupaciao. Basta
escurecer para que o fantasma do sono se manifeste. Segundo uma




pesquisa realizada recentemente pela Organizacio Mundial da Satde
(OMS), 40% da populagio mundial apresenta algum dos mais de 80
distarbios e sindromes do sono listados na Classificacio Internacional
dos Disttrbios do Sono (CIDS). Esses dados sdo ainda mais alarman-
tes no Brasil. Um levantamento realizado pela Sociedade Brasileira do
Sono com aproximadamente 43.000 pessoas nas principais capitais do
pais mostra que 53,9% delas sofrem de algum tipo de insonia e 43%
permanecem cansadas no decorrer do dia.

Muitos médicos aconselham boas horas de repouso para solucionar
problemas de concentragio e aprendizado. Dez horas seguidas de sono
sao capazes de reduzir em 40% a chance de uma crianga apresentar
dificuldade de concentracio.

DESTAQUE

Ja as questoes que envolvem raciocinio 16gico sdo mais dificeis de
resolver para as pessoas que passam, por exemplo, 18 horas seguidas
sem dormir. Nesse caso, o melhor a fazer é uma pausa para o descanso
necessario, retomando-se os estudos depois.

Algumas dicas basicas podem contribuir muito para um bom desem-
penho no dia seguinte. E ideal manter um horario regular para dormir
e despertar, e devemos ir para a cama somente na hora em que senti-
mos sono. O ambiente do quarto deve ser saudével e arejado. Bebidas
alcodlicas ou com cafeina podem provocar excitacio e nio devem ser
consumidas pouco antes do horario de dormir. Além disso, o jantar deve
ser moderado e servido na hora adequada. Prefira atividades relaxantes
ap0s o jantar e, principalmente, nunca leve problemas para a cama.

Vocé sabia que...

¢ 24% dos homens e 18% das mulheres de meia-idade ron-
cam? Acima dos 60 anos de idade, esses percentuais sobem
para 60% e 40% respectivamente.

« As pressoes e o0 estresse da vida moderna tém feito com
que as pessoas durmam cada vez menos?

o Durante o sonho, hd pessoas que apresentam um disttr-
bio comportamental que se caracteriza pela falta de atonia
muscular? Quem tem esse problema se movimenta e “vive” o
sonho, podendo até se machucar durante a noite.

e De acordo com uma pesquisa feita pelo departamento
de psicobiologia da UNIFESP, 77,6% dos adultos sonham em
cores, enquanto 22,4% sonham em preto-e-branco?

« A expressao “cair nos bracos de Morfeu” significa “adormecer”
e surgiu de um pequeno equivoco mitologico? Morfeu era o deus
dos sonhos em que apareciam formas humanas; o deus do sono era
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seu pai, Hipnos, que dormia eternamente no fundo de uma caverna
silenciosa, cercado de canteiros de papoula, a flor de onde se extrai
0 6pio. A expressao foi consagrada quando o farmacéutico alemao
EW. Setiirmer isolou, em 1803, o alcaloide ativo do 6pio e o chamou
de morphium, numa alusio a Morfeu. Esse nome foi em seguida
mudado para “morfina”, recebendo a terminacgio padrao de outros
alcaloides, como a estricnina, a cafeina, a atropina e a cocaina.

« Quem nasceu cego nao tem sonhos visuais e sonha exclusiva-
mente com outras sensacdes, como sons, cheiros ou deslocamento
do corpo? Nos sonhos de quem nio é cego, os componentes visuais
correspondem a mais de 80% do contetido. Quem fica cego ao longo
da vida continua sonhando com aspectos visuais, pois as imagens ji
vistas permanecem armazenadas na memoria. Assim, uma pessoa
que fica cega quando ainda é bebé tem sonhos com poucos elemen-
tos visuais (sonha com a propria imagem, com a imagem do local em
que viveu, como o berco e o quarto, e com os pais, por exemplo.)

19




“rosucor:

e ROSU GOR
L9
»

e L0I-G alcancadas por
- (0§ pacientes tratados com rosuvastatina em

Rosuvastatina com
qualidade da marca Torrent. pespme

8 perosucor | B rosucor

¥rosucor

7901933 - Material Impresso em Setembro de 2015

| 30 e 60 comprimidos y
o . I SULCADSS

—

I ol smid ceiinl na apresentagio 10 mg

TRg322 MOES20° RSGESN poypme

Contraindicacgao: hipersensibilidade aos componentes da formula - Interacdo Medicamentosa: antagonistas da vitamina K

ROSUCOR® (rosuvastatina célcica). Registro MS n° 1.0525.0043. Medicamento Similar Equivalente ao Medicamento de Referéncia. USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS. Composicées, Forma farmacéutica e Apresentagdes: Rosucor® 10 mg: cada
comprimido contém 10 mg de rosuvastatina; embalagem com 10, 30 ou 60 comprimidos revestidos e sulcados. Rosucor® 20 mg: cada comprimido contém 20 mg de rosuvastatina; embalagem com 30 ou 60 comprimidos revestidos. Indicagdes: como adjuvante a dieta quando a resposta a
dieta e aos exercicios for inadequada. Em pacientes adultos: com hipercolesterolemia ¢ indicado para: reducao do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; aumento do HDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigética e ndo familiar) e
dislipidemia combinada (mista) (Fredrickson tipos lla e llb). ROSUCOR® também diminui ApoB, néo-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG, e as razoes LDL-C/HDL-C, Ctotal/ HDL-C, ndo-HDL-C/HDL-C, ApoB/ApoA-I e aumenta ApoA-I nestas populacdes. Tratamento da hipertrigliceridemia isolada
(hiperlipidemia de Fredrickson tipo IV). Reduc@o 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 reducao de lipidios (por ex.: aférese de LDL), se tais tratamentos néo forem
suficientes. Retardar ou reduzir a progressao da aterosclerose. Em criangas e adolescentes de 10 a 17 anos de idade: ¢ indicado para reducéo do colesterol total, LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeFH). Contraindicagdes: para pacientes com
hipersensibilidade a rosuvastatina calcica ou aos outros componentes da formula; com doenca hepatica ativa; durante a gravidez, na lactacéo e a mulheres com potencial de engravidar, que ndo estao usando métodos contraceptivos apropriados. Gravidez: Este
medicamento nao 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 histdria de doenca hepatica, com mialgia, miopatia ou
rabdomidlise, que estejam recebendo ciclosporina, genfibrozila, acido nicotinico, antiftingicos (do grupo azéis) e macrolideos, em pacientes com insuficiéncia renal, com hipotireoidismo e em idosos. Assim como com outros inibidores da HVIG-CoA redutase, foi observado aumento
dos niveis de HbA1c e da glicose sérica e em alguns casos, estes aumentos podem exceder o limiar para o diagnéstico do diabetes, principalmente em pacientes com alto risco de desenvolvimento do diabetes mefiitus. Deve ser usado com cautela por pacientes com
intolerancia a lactose. Interagées medicamentosas: varfarina/antagonistas da vitamina K, inibidores da protease, ciclosporina, fenofibratos e genfibrozila, antiacidos. Reagdes Adversas: geralmente é bem tolerado e as reacdes geralmente sao leves e transitérias.

As mais comuns s&o: cefaleia, mialgia, astenia, constipacéo, vertigem, nduseas e dor abdominal. Foram observados, em pequeno nimero, casos de aumento de transaminases hepaticas, CK, HbA1c e proteinuria. Posologia: pode ser ingerido a qualquer hora do
dia, com ou sem alimentac&o. Comprimidos de 10 mg podem ser partidos, os de 20 mg ndo devem ser partidos. A faixa de dose recomendada ¢ de 10 mg a 40 mg, administrados por via oral, em dose Unica didria, a qualquer hora do dia, com ou sem
alimento. 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, 0 ajuste de dose pode ser feito em

intervalos de 2 a 4 semanas. Adultos: 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), ou aqueles que necessitem meta agressiva de reducao de LDL-c, pode-se considerar uma dose inicial de
20 mg. Hipercolesterolemia familiar homozigética: recomenda-se uma dose inicial de 20 mg uma vez ao dia. Criancas e adolescentes de 10 a 17 anos: para hipercolesterolemia familiar heterozigética, dose de 5 a 20 mg ao
dia, e a dose deve ser apropriadamente titulada. Para hipercolesterolemia familiar homozigética a experiéncia é limitada a um pequeno niimero de pacientes (idade igual ou maior que 8 anos). Populacdes Especiais: -.
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 habitual de doses 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. Raca: tem sido observada
uma concentragéo plasmatica aumentada de rosuvastatina em asiaticos, devendo ser considerada uma dose inicial de 5 mg. 0 aumento da exposicéo sistémica deve ser levado em consideracao
no tratamento de pacientes asiaticos cuja hipercolesterolemia nao é adequadamente controlada com doses diarias de até 20 mg. Terapia concomitante: 0 risco de miopatia é maior
quando rosuvastatina é administrada concomitantemente com medicamentos que podem aumentar a concentracéo plasmética da rosuvastatina, por exemplo, a
ciclosporina e alguns inibidores da protease. Em situacdes que a coadministracdo é inevitavel, o beneficio, o risco e o ajuste de posologia devem ser
cuidadosamente considerados. (Ago 15) VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
Refs.: 1. Jones PH, et al; STELLAR Study Group. “Comparison of the efficacy and safety of rosuvastatin versus atorvastatin, simvastatin, and pravastatin across
doses” (STELLAR Trial). Am J Cardiol 2003; 93(2):152-160. 2. RevistaABC Farma,Agosto 2015

& /torrentbrasil n
# www.torrent.com.br

www.torrent.com.br
www.torrentonline.com.br 9§09A73m0§§]8[




