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ATUALIZACAO

Acido acetisaliclico na

DIEVENCA0 primana

Prof. Dr. José Francisco Kerr Saraiva

t Professor Titular da Disciplina de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas

Introducao

Além dos seus efeitos antiplaquetarios bem documentados, o acido
acetilsalicilico (AAS) tem propriedades anti-inflamatérias devido a
sua capacidade de grupo acetil para modificar covalentemente o sitio
ativo da ciclo-oxigenase. Em 1997, um estudo randomizado utilizan-
do 0 AAS na prevencdo primdria demonstrou que a magnitude da
reducio de eventos cardiovasculares esta relacionada com a extensio
da inflamacéo subjacente (Figura 1). Além disso, em um estudo para
verificar os efeitos anti-inflamatérios em pacientes portadores de
diabetes tipo 2 (DM2-TINSAL), os investigadores demonstraram que
o salicilato reduziu a proteina C reativa (PCR), além de leucdcitos
circulantes, neutréfilos e linfocitos. Portanto, embora seus efeitos
cardiovasculares permanecam ainda nio completamente elucidados,
0 4cido acetil salicilico continua a ser considerado como um potencial
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agente anti-inflamatério, como tem sido mostrado em ensaios sobre a
regressao de aterosclerose.

Assim, acredita-se que, ainda que parcialmente, os efeitos prote-
tores cardiovasculares do AAS estejam relacionados aos seus efeitos
anti-inflamatérios.

Prevencao primaria

Até o momento, 6 ensaios randomizados maiores foram realizados
para estudar os efeitos do AAS na prevengao primaria da doenca car-
diovascular (Tabela 1). O Estudo British Doctors Trial avaliou o efeito
de 500 mg de AAS diariamente em 5.139 individuos/médicos. A maioria
dos participantes tinha mais de 60 anos e era composta por fumantes
ativos ou ex-fumantes. Apds 6 anos de seguimento, niao foram encon-
tradas diferengas estatisticamente significativas nas taxas de infarto do




ATUALIZACAO

miocéardio nao fatal ou fatal, acidente vascular cerebral ou mortalidade
por todas as causas entre os pacientes designados para receber a terapia
com AAS versus aqueles que nao haviam recebido. Houve, no entanto,

4,16 uma reducio de aproximadamente 50% de Ataque Isquémico Transitd-
Pagt placebo rio entre os pacientes médicos tratados com AAS. Ressalte-se que este
= estudo foi aberto e que 44,3% dos pacientes designados para receber a
o | [ AsS terapia com AAS descontinuou o firmaco durante o periodo de avaliacio.
= O Physicians Health Study, um ensaio maior desenhado para ava-
8 3 —I liar a eficicia do AAS na reducio de eventos cardiovasculares, incluiu
E 2,59 22.071 médicos aparentemente saudiveis do sexo masculino nos
2 . Estados Unidos. Foi um estudo duplo-cego, controlado por placebo,
E , ] 2,07 iy no qual os individuos foram distribuidos aleatoriamente para receber
£ ; 325 mg de AAS. O estudo, interrompido precocemente, demonstrou
'§ ] ‘ 1,37 1,39 uma reducio significativa de 44% no risco de infarto do miocardio.
2z 116 0o | Da mesma forma, houve uma reducio de risco de 18% no desfecho
< 1 ‘ composto de infarto do miocirdio nio fatal, acidente vascular cere-
é bral nao fatal e morte cardiovascular. Apesar deste achado robusto, a
Z — | terapia com AAS nao reduziu a mortalidade cardiovascular.
; O efeito do AAS e varfarina na redugio de eventos cardiovasculares
0 . . em 5.085 homens foi avaliado no Thrombosis Prevention Trial, um estu-
1 ) 3 4 do duplo-cego randomizado, controlado por placebo, em individuos que
nao tinham doenca cardiovascular estabelecida, entretanto, eram consi-
derados de alto risco para doenca cardiovascular e foram randomizados
Figura 1. Efejtos do AA§ na prevel_ﬁgéo ;_)riméria de infarto do miocardio estratificada pelos para receber tratamento com AAS, 75 mg por dia, combinado ou nao
ke et e ot C st (ke i, Cshnan i Samotr e famn o varfrina, com uma RNI de 5. A teapia com AAS,isoladmente
1997; 336:973-979.)=~- ou em combinacio com a varfarina, conferiu uma redugao de 20% no
Tabela 1. Estudos de prevencao primaria com AAS.
ESTUDO Ano de publicacao Populacao Dose AVC Infarto do miocardio | Mortalidade por todas as causas
British Doctors' Trial 1988 5139 Médicos homens 500 mioosigoo ms 1,13 0,97 0,89
Physicians’ Health Study 1989 22071 Médicos homens 325 mg dia sim dia ndo, 1,22 0,59 0,96
Thrombosis Prevention Trial 1998 5085 homens 75 mg ao dia 0,98 0,68 1,06
Hypertension Optimal Treatment Study 1998 18790 homens e mulheres 75 mg ao dia 0,98 0,64 0,93
Primary Prevention Project 2001 homens e mulheres 100 mg ao dia 0,67 0,69 0,81
Women's Health Study 2005 39,876 mulhers profissionais de saude|100 mg dia sim dia ndo, 0,83 1,02 0,95

Adaptado de Meadows T, Bhatt DL. Clinical aspects of platelet inhibitors and thrombus formation, Circ Res. 2007;100;1261-75.
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desfecho primario de morte cardiovascular e infarto do miocardio fatal e
nao fatal. Esta reducio foi influenciada principalmente por uma reducio
de 32% no risco de infarto do miocédrdio nao-fatal. Em concordancia
com os grandes estudos anteriores, a terapia com AAS nao demonstrou
beneficio na redu¢io da mortalidade.

No estudo Hypertension Optimal Treatment (HOT), o efeito do
AAS em baixa dose foi investigado em um grupo de 18.790 homens e
mulheres hipertensos, com idades entre 50 e 80 anos. Neste estudo,
uma dose diaria de 75 mg de AAS foi associada com uma reducao do
risco relativo de 15% em eventos cardiovasculares maiores.

Outro estudo projetado para examinar a eficicia do AAS entre
homens e mulheres em risco de doenca cardiovascular foi o Primary
Prevention Project, no qual 4.495 pacientes foram distribuidos aleato-
riamente para receber uma dose didria de 100 mg de AAS. Os pacien-
tes considerados elegiveis para inclusao no estudo tinham histéria de
hipertensio arterial, hipercolesterolemia, diabetes, histéria familiar
de doenga arterial coronariana prematura, eram obesos ou tinham
mais de 65 anos. A maioria dos pacientes incluidos no estudo tinha,
pelo menos, dois destes fatores de risco. Apés um periodo médio de
acompanhamento de 3,6 anos, os investigadores verificaram uma re-
ducio do risco relativo de 44% na mortalidade cardiovascular entre
os pacientes designados para tratamento com AAS. Da mesma forma,
observaram uma reducio de 22% do risco relativo no objetivo prima-
rio de morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal ou AVC.

O Women’s Health Study (WHS) foi projetado para abordar o papel do
AAS na prevengao primdria da doenga cardiovascular em mulheres. Um
total de 39.876 profissionais de satide do sexo feminino foi selecionado
para receber 100 mg de AAS em dias alternados. Apés um seguimento
médio de 10 anos, observou-se uma reducio de 17% e 22% no risco
de acidente vascular cerebral e acidente isquémico transitério (AIT),
respectivamente, mas nenhuma reducio significativa no risco de infarto
do miocardio ou morte cardiovascular.

No subgrupo de mulheres com idade de 65 ou mais, o uso do AAS
foi associado a uma reducio significativa (26%) do risco de morte
cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal ou AVC.

Em uma metandlise dos 6 principais ensaios de prevencao prima-

Cortesia:

¥V“rosucor

rosuvastatina célcica

ria, 0 AAS associou-se a uma reducio de 12% do risco absoluto de
eventos cardiovasculares nos usudrios quando comparados aos nao
usudrios (0,51% contra 0,57% por ano, respectivamente). A magni-
tude desse efeito foi semelhante em homens e mulheres, indepen-
dentemente da idade. Além disso, o pequeno beneficio absoluto foi
associado a um aumento da hemorragia maior extracraniana (0,10%
contra 0,07% por ano, respectivamente) (Tabela 1).

AAS para a prevencao primaria em diabéticos

Embora os ensaios de prevengio priméria anteriores do AAS tenham
incluido andlises de dados de subgrupos de pacientes com diabetes, as
informacoes disponiveis foram insuficientes para resultados conclusivos
sobre esta populacio. No estudo Japanese Primary Prevention of Athe-
rosclerosis with Aspirin for Diabetes (JPAD), 2.539 homens e mulheres
com diabetes tipo 2, com idade média de 65 anos e sem doenca cardio-
vascular aparente, foram selecionados para receber 81 ou 100 mg por
dia de AAS versus placebo. Nao se observou uma redugio significativa
nos principais eventos cardiovasculares nos individuos que receberam
AAS. No entanto, foi observada uma reducao no desfecho composto
secundario de acidente vascular cerebral fatal ou infarto do miocardio.
Numa andlise de subgrupo pré-especificado de doentes diabéticos com
mais de 65 anos, um beneficio foi obtido a partir de dose baixa de AAS
em comparacio a placebo (6,3% versus 9,2%, respectivamente).

No estudo Prevention of Progression of Arterial Disease and
Diabetes (POPADAD), verificou-se a eficicia do AAS em baixa
dose (100 mg/dia) associado a terapia antioxidante na prevencio
de eventos cardiovasculares.

Foram avaliados 1.276 doentes diabéticos com doenga arterial pe-
riférica assintomadtica. Os investigadores nao observaram um beneficio
estatisticamente significativo do AAS em relacio ao placebo.

Recentemente, o Japanese Primary Prevention Project (JPPP), um
importante estudo, foi desenhado para determinar se uma tomada
diaria de baixa dose de AAS de liberagao entérica reduz o niimero
total de eventos ateroscleréticos (doenga isquémica do coragio e
AVC) comparada com o nido uso de AAS em pacientes japoneses
com 60 anos ou mais, hipertensos, dislipidémicos e/ou diabéticos.




Os pacientes preencheram os critérios das diretrizes japonesas de
hipertensao arterial, dislipidemia ou diabetes mellitus. Baseado na
taxa de desfechos priméarios, o comité de monitorizagao decidiu que
0 JPPP nio seria capaz de demonstrar diferencas na taxa de eventos
se o seguimento fosse continuado por no maximo 6,5 anos, e encerrou
o estudo, apoiado na futilidade da intervengao (Figura 2).

Levando em consideracio os potenciais riscos do AAS e os re-
sultados negativos nos estudos de prevencao primdria em pacientes
com diabetes, recomenda-se precaucio ao decidir que pacientes com
diabetes devem ser tratados com AAS para a prevengio primaria. A
American Diabetes Association, a American Heart Association e o
American College of Cardiology Foundation abordaram esta questao
com uma declaragio de posi¢ao de consenso.

Os pacientes com um risco de 10 anos de doenga cardiovascular
(> 10%) e nenhum aumento do risco de sangramento (sem sangra-
mento anterior gastrointestinal, tilcera péptica ou uso concomitante
de medicamentos de alto risco, tais como AINEs ou varfarina) devem
ser tratados com doses baixas de AAS (75-162 mg / dia). Isso abrange
a maioria dos homens com mais de 50 anos de idade e mulheres com
mais de 60 anos de idade com um fator adicional de risco importante
como tabagismo, hipertensao, dislipidemia, albumintria ou histéria
familiar de doenca cardiovascular prematura.
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Ao considerar o paciente idoso com diabetes, o cuidado deve ser

exercido antes do inicio do AAS. Uma histéria completa deve ser
tragada para avaliar o risco de hemorragia gastrointestinal.
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Introducao

A vitamina D é formada por um grupo de compostos soltiveis em
gordura, com um esqueleto de colesterol de quatro anéis, responsével
pela absorcio intestinal de cilcio e fosfato. Ela existe em duas formas
principais: a Vitamina D, (ergocalciferol) e Vitamina D, (colecalciferol),
ambas biologicamente inativas. A vitamina D, encontrada em plantas,
é produzida por irradiacio de raios ultravioleta B sobre o ergosterol e
pode ser consumida como um suplemento ou em alimentos fortificados!.
Ja a vitamina D, é sintetizada pelo organismo quando a luz solar age
sobre o 7-desidrocolesterol na pele humana. A D, também é encontrada
em alimentos de origem animal (por exemplo, peixes gordurosos, figado,
leite, ovos)?. Depois de ter sido sintetizada na pele ou absorvida, a maior
parte da vitamina D estar ligada a proteinas transportadoras especifi-
cas no sangue, onde serd transportada para o figado e hidroxilada para
formar 25(OH)D, a principal forma circulante de vitamina D. A partir
do figado, a 25(0OH)D é transportada para os rins através das mesmas
proteinas de transporte, onde é convertida em 1,25(0OH)2D, a forma
biologicamente ativa da vitamina D.

Além do papel bem estabelecido da vitamina D no metabolismo
4sseo, estudos recentes tém associado a deficiéncia de vitamina D a

\Vitamina D € 1isco cardiovascular
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Professor Titular de Cardiologia da Pontificia Universidade Catdlica do Parana (PUCPR),
Presidente do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

uma série de consequéncias adversas produzidas no sistema extraes-
quelético. Estas alteracoes incluiriam doencas autoimunes, mialgia/
miopatia induzida por estatina, doencas neurodegenerativas e can-
cer*”, Mais do que isso, ha crescente evidéncia de que a vitamina
D desempenha um papel no aumento de risco para varios desfechos
cardiometabdlicos®. Estudos epidemioldgicos sugerem que a taxa de
hipertensao, DM2, e a doenga arterial coronaria (DAC) aumentam em
propor¢ao ao aumento da distAncia da linha do Equador, sugerindo
uma ligacdo potencial com 0 mecanismo da vitamina D. Se causais,
estas associagoes podem ser de grande importancia para a satide
ptblica, pois a deficiéncia de vitamina D é altamente prevalente em
regides nao tropicais e de habitos de vida de nio exposicio ao sol’.
No entanto, a literatura vigente é muitas vezes confusa, e tem levado
a debates acalorados sobre as concentracoes ideais de vitamina D,
bem como a adocio de diretrizes orientando sua suplementacao®®.

Hipovitaminose D

A interpretacio dos niveis plasmaticos de 25(0OH)D pode ser um
desafio devido a grande variabilidade de peso, etnia, procedimentos
laboratoriais e validagao dos valores de referéncia'®. Apesar dos avancos




nas metodologias de afericio de vitamina D, ainda é ampla a variabilidade
interlaboratorial. Assim, até que um método unificado seja estabelecido,
os médicos precisam ser cautelosos na interpretacio dos resultados dos
niveis de vitamina D* (Tabela 1). A tabela 2 apresenta as principais causas
para a hipovitaminose D.

Para a prevencao da hipovitaminose D, recomenda-se a exposicio
ao sol sem protecio, pois é a principal fonte de vitamina D. Expor-se
ao sol, especialmente entre as 10:00 e 15:00 horas, produz vitamina
D na pele em quase o dobro do obtido pela ingesta de vitamina D em
dieta habitual2. A exposi¢io solar de corpo inteiro, produzindo ligeira
coloracio résea nas pessoas de pele clara, resulta em produgio equiva-
lente a ingestao de 10.000-25.000 UT de vitamina D. A pigmentagio da
pele, envelhecimento e uso de protetor solar sio fatores que reduzem
a producio de vitamina D da pele. Outro fator sabidamente associado
a alteracoes da vitamina D é o peso. Uma recente revisao sistematica e
metandlise identificou uma inversa e significativa associacio entre indice
de massa corporal (IMC) e niveis de vitamina D na populacio adulta'®,
Da mesma maneira, individuos obesos necessitam de doses mais elevadas
de suplementacio de vitamina D para a correcio da hipovitaminose em
comparacio a individuos com peso normal'“.

Consequéncias da deficiéncia de vitamina D

E crescente o nimero de estudos que avaliam os efeitos da hipovi-
taminose D em diversos desfechos clinicos. Em uma revisio bastante
abrangente, Theodoratou et al.'> avaliaram 107 revisoes sistematicas, 74
metandlises de estudos observacionais de concentracoes plasmaticas de

Tabela 1. Valores de referéncia recomendados para a vitamina D.

25-Hidroxivitamina D, ng/ml Status
<10 Deficiéncia severa
10-20 Deficiéncia moderada
20-30 Deficiéncia leve
>30 Suficiéncia
40-50 Ideal

50-150 Dados indeterminados
>150 Toxicidade
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vitamina D e 87 metanélises de ensaios randomizados e controlados de
suplementacio de vitamina D. A relagdo entre a vitamina D e 137 dife-
rentes desfechos clinicos foi explorada, cobrindo uma gama de afecgoes
do trato esquelético, cAncer, doengas cardiovasculares, autoimunes, infec-
ciosas ou metabdlicas. A despeito desta extensa investigago, os autores
nfo encontraram associacio convincente entre a deficiéncia de vitamina
D, ou de sua suplementacio, e desfechos clinicos relevantes.

Existem vérios mecanismos pelos quais a vitamina D poderia modi-
ficar o risco de desfechos cardiometabdlicos. Ela pode, por exemplo, ter
efeitos diretos (via ativacio do receptor de vitamina D) e efeitos indiretos
(via regulacio da homeostase de célcio) em varios mecanismos relaciona-
dos a fisiopatologia do diabetes, incluindo o comprometimento da fungao
das células beta pancreiticas e a resisténcia a insulina!®!’. Em relacao
aos desfechos cardiovasculares, a vitamina D regula o sistema renina
-angiotensina'®, suprime a proliferacio de células vasculares do miisculo
liso'®, melhora a vasodilatagao dependente de células endoteliais®, inibe
a hipertrofia das células do miocardio e pode, ainda, modular a atividade
de macréfagos® e a geragio de citocinas®. Entretanto, é fundamental
considerar que o eventual achado de associacio inversa entre o estado
da vitamina D e os desfechos cardiometabélicos pode estar sob influéncia
de intimeros fatores de confusio. Em primeiro lugar, o status da vitami-
na D é um excelente marcador de boa satde, incluindo as associacoes
com a idade, peso corporal normal e um estilo de vida saudavel, além
das associacoes negativas com tabagismo, histéria familiar de infarto do
miocardio e ingestao de alcool. Outro ponto relevante é que baixos niveis
de vitamina D podem refletir doenca cronica nao especifica.

Tabela 2. Causas de hipovitaminose D.

Idade, nao exposicdo ao sol, uso de protetor solar,

Stz redlerea izl gl etnia, regides de alta latitude

Dieta insuficiente Dieta pobre em alimentos com vitamina D e amamentacao

Diminuicdo de biodisponibilidade Obesidade, doencas de ma absorcao
Medicacoes Corticoide, anticonvulsivante, antirretrovirais e antirrejeicao
Diminuicao da sintese Doenca hepatica avancada, insuficiéncia renal crénica

Aumento de perdas Sindrome nefrotica




EM DEBATE

Vitamina D e hipertensio arterial

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempenha um
papel importante na patogénese de doengas cardiovasculares''. A defi-
ciéncia de vitamina D predispoe ao aumento da regulacio do SRAA e
a hipertrofia das células do musculo liso e do ventriculo esquerdo. Em
humanos, a 1,25(0OH)2D inibe 0 SRAA e pode reduzir a pressao arterial:
um estudo de exposi¢ao solar demonstrou que a radiagio de bronzeamen-
to UVB, 3 vezes por semana, durante 3 meses, levou a um aumento de
quase 200% nos niveis de 25(0H)D e diminuicio de 6 mmHg na pressao
arterial sistdlica e diastélica®®. Além deste efeito no SRAA, a vitamina D
também influencia a funcao celular endotelial, regulando a vasodilatagao
dependente do endotélio celular, outro mecanismo que poderia justificar
o efeito na pressio arterial**. No estudo NHANES 111, a pressao sist6lica
média foi de cerca de 3 mmHg mais baixa em sujeitos no quartil mais
alto de 25(0OH)D, em comparacio com individuos no quartil mais baixo.
Em uma recente metanilise de 3 coortes, niveis diminuidos de 25(OH)D
estiveram associados a um risco 80% maior de incidéncia de hipertensao.
Em relacdo a hipertenséo, assim como em alguns outros desfechos, os
estudos observacionais que mostram associa¢io inversa entre status de
vitamina D e niveis de pressio arterial nio sdo confirmados por estudos
de intervencio, uma vez que a suplementagao com vitamina D nio reduz
os niveis de pressao sistolica ou diastélica®.

Vitamina D e diabetes

A vitamina D também afeta os mecanismos relacionados a fisio-
patologia da sindrome metabdlica (SM) e diabetes mellitus tipo 2
(DM2), incluindo o prejuizo na funcio das células beta e a resisténcia
a insulina'®, Da mesma maneira, parece haver um efeito protetor na
incidéncia de diabetes mellitus tipo 1 (DM1). Um estudo finlandés de
mais de 10.000 criancas que receberam 2.000 UI de vitamina D3 por
dia durante o primeiro ano de vida demonstrou um menor risco de dia-
betes tipo 1 em 78% em 30 anos de seguimento®. Posteriormente, este
resultado foi confirmado por uma metandlise de 5 estudos observacionais
na Inglaterra®. Um estudo relatou que uma ingestao didria maior que
800 UI em comparacio com menos de 400 Ul de vitamina D ao dia
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reduz o risco de DM2 em quase um terco. Dados recentes sugerem
realmente uma menor incidéncia de DM2 em pacientes com indices
mais elevados de vitamina D!,

Vitamina D e dislipidemia

Em um estudo para avaliar o efeito da vitamina D em niveis lipidicos
em pacientes diabéticos tipo 2, niveis séricos de 25-OH de vitamina D
correlacionaram-se inversamente com os niveis de triglicerideos, enquan-
to ndo houve correlagao significativa com o LDL-¢, VLDL-c e HDL-¢®,
O estudo de Rotterdam, uma coorte prospectiva e de base populacional,
avaliou dados de vitamina D e niveis de colesterol de 1.165 participantes
com idades entre 55 a 88 anos. Os resultados sugerem que o colesterol
total pode estar associado a diminui¢do das concentragdes de 25(0H)D,
mas ndo o contrdrio, ao passo que a associagio inversa observada entre
HDL-c e 25(0H)D pode ser bidirecional®.

Vitamina D e doenca cardiovascular

Como mencionado, existem vérios mecanismos pelos quais a vita-
mina D pode estar associada com a aterosclerose e desfechos cardio-
vasculares, e estudos observacionais confirmam esta associa¢io. Em
1.739 individuos participantes do Framingham Offspring Study que
nao apresentavam doenca cardiovascular (DCV) no inicio do estudo, a
taxa de eventos cardiovasculares maiores foi de 53% a 80% maior entre
aqueles com baixos niveis de vitamina D, com o aumento do risco adi-
cional entre aqueles com hipertensao arterial®. No estudo NHANES
II1, a anilise de 13.331 adultos com média de seguimento de 8,7 anos
mostrou que a mortalidade foi inversamente associada aos niveis de
vitamina D, com o menor quartil de 25(OH)D (<17,8 ng/ml) apresen-
tando aumento de 26% no risco de morte comparado ao quartil mais
alto®’. Dados do NHANES III também sugerem uma relacio em forma
de U para 25(0OH)D, com discreto aumento da mortalidade observada
com niveis elevados (> 50 ng/mL). Dados dos pacientes idosos deste
mesmo estudo confirmaram o achado. Em seguimento mediano de 7,3
anos, o nivel basal de 25(OH)D esteve inversamente relacionado ao
risco de morte por todas as causas, mesmo apds correcio para dados




demogrificos, estacio do ano e fatores de risco cardiovascular. A maior
associacio foi com morte cardiovascular, com aumento de risco de 2,36
(IC 95% 1,17-4,75) para individuos com niveis de 25(OH)D abaixo de
25 nmol/L em comparacio com aqueles com niveis de 25(OH)D acima
de 100 nmol/L*. Outro estudo observacional de cerca de 10.000 indi-
viduos de 50 a 74 anos com um acompanhamento de 8 anos concluiu
que a deficiéncia de vitamina D foi associada a um aumento de 27% no
risco de DCV e 62% no risco de doenga cardiovascular fatal*”. Em um
estudo prospectivo com 3.258 pacientes consecutivos agendados para
angiografia corondria, niveis mais baixos de 25(OH)D e 1,25(0H)2D
estiveram presentes independentemente nos desfechos cardiovasculares
e na morte por todas as causas®’. Em um seguimento de 10 anos de
18.225 homens do Health Professionals Follow-up Study, baixos niveis
de 25(OH)D foram associados a um maior risco de infarto do miocérdio,
mesmo apds o controle de outros fatores de risco®.

Suplementacao de vitamina D

Habitualmente, cerca de 95% das necessidades corporais para a vi-
tamina D sdo derivadas da sintese cutinea da exposi¢io ao sol, ficando o
restante com fontes dietéticas. Em novembro de 2010, a IOM (Institute
of Medicine) forneceu uma atualizagio da ingestio recomendada de calcio
e vitamina D. Este comité americano considerou que existem evidéncias
do beneficio da suplementagio de vitamina D para a satide 6ssea, mas niao
acredita, de acordo com os niveis atuais de evidéncia, que seja suficiente
para outras condicoes de satide, incluindo a prevencio e o tratamento de
doencas cardiovasculares.
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Na mais completa metandlise que avaliou dados de 22 estudos clinicos
randomizados de suplementacao exclusiva de vitamina D (30.716 partici-
pantes), Chowdury e colaboradores® demonstraram que a suplementacao
de vitamina D,, mas nao de vitamina D,, estd associada a uma redugao
de risco de 11% em morte por todas as causas (dos 22 estudos avaliados,
14 reportaram o uso de D, e 8 de D,). A dose utilizada nestes estudos
de D, variou de 10 a 6000 UT ao dia, mas nao pareceu ser determinante
na reducio do risco. Embora esta seja a questio mais relevante do ponto
de vista clinico, nao h4 consenso sobre a dose diaria a ser utilizada, nem
sobre o nivel sérico a ser atingido uma vez iniciada a reposic¢io.

Conclusao

A deficiéncia de vitamina D é extremamente prevalente, em especial
em idosos e em individuos pouco expostos a luz solar, e esta associada
a diversos fatores de risco para DCV (hipertensio, DM2 / SM e infla-
macio) e também ao aumento de eventos por DCV e a todas as causas
de mortalidade. Estudos clinicos randomizados deverao mostrar em um
futuro préximo se a suplementacio estd realmente associada a reducio
de desfechos cardiovasculares. Diante das evidéncias atuais, caso se
opte pela suplementagao de vitamina D, a vitamina D, devera ser a
opc¢io, uma vez que uma grande metanélise demonstrou a reducio de
mortalidade total com o uso desta forma. Ha que se reforcar que, apesar
de a vitamina D ter sido extensivamente estudada, correlacionando suas
concentragoes plasméticas a uma gama de repercussoes clinicas, nao
existem conclusoes solidas sobre o beneficio de seu uso no tratamento
de doencas ou de sua suplementacio.
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DESTAQUE

Prevencao antecipada
HOSDIEAIS brasiielros atenaem pacientes caoa
VeZ Imals jovens para iazer “check-Lp”

Sonia Servilheira
Jomnalista

Exagero ou questio de seguranga? A verdade é que a faixa etaria
que tem buscado fazer exames preventivos nos hospitais brasileiros
estd diminuindo. Se h4 alguns anos era comum vermos somente
pacientes mais idosos se preocupando com a saide, atualmente,
muitos jovens buscam nos check-ups a certeza de que tudo vai
bem no seu organismo.

As responsabilidades da vida moderna sdao cada vez maiores e
o0 estresse atinge pessoas das mais variadas idades. O mergulho
em pilhas de livros para enfrentar a maratona de um vestibular,
por exemplo, ja pode ser uma boa justificativa para que os adoles-
centes escolham a prevencgio as doencgas. Muitos afirmam que é
preciso se certificar de que o corpo dari conta de uma sobrecarga
fisica e emocional especifica nessa etapa da vida.

Por conta disso, diversos hospitais, especialmente nas grandes
capitais do pais, ji oferecem exames preventivos direcionados a
pacientes entre 10 e 20 anos, a exemplo dos principais centros de
satde americanos, onde essa rotina ji existe ha cerca de uma década.

Cortesia:

¥ rosucor

rosuvastatina célcica

13



DESTAQUE

O protocolo seguido pelos médicos nio é tio extenso e deta-
lhado como o aplicado a pessoas de mais idade, mas pode garantir
se 0 jovem organismo estd pronto para aguentar as pressoes do
dia-a-dia sem maiores traumas. Os testes, em sua maioria, incluem
uma coleta simples de sangue - com o intuito de verificar niveis
de colesterol, glicemia e a existéncia ou nao de anemia — bem
como um ecocardiograma.

Com o ecocardiograma, siao detectados possiveis aumentos
no musculo cardiaco, uma das principais causas de morte stbita
na adolescéncia. Também é feita uma radiografia da coluna, pois
o excesso de peso nas mochilas escolares pode provocar sérias
lesdes e problemas futuros, como hérnias de disco.

No Hospital Sirio-Libanés, um dos que oferece essa rotina
em Sao Paulo, ndo hd novidades criadas especificamente para
detectar problemas de satide nos adolescentes. Apenas a interpre-
tacdo dos resultados, segundo os especialistas, é feita de maneira
diferenciada. Além da série de exames laboratoriais e de imagem,
o check-up inclui também um teste de esforco, ideal para quem
frequenta academias.

Esse procedimento é especialmente indicado aos jovens que
contam com antecedentes familiares, com casos de infarto ou
cAncer, diabetes e hipertensao. Muitas vezes, é recomendado até
o exame de colesterol em criangas, frente ao histérico familiar.

O HCor, também em Sao Paulo, é outra instituicio que aposta
na necessidade dos exames preventivos precoces. Para os espe-
cialistas que 14 atuam, essa foi a maneira encontrada por muitos
executivos de avaliar a satide de seus filhos, evitando que eles
passem pelos mesmos possiveis problemas dos pais.

No Hospital Oswaldo Cruz, também na capital paulista, os
exames preventivos em adolescentes ja sdo recomendados e exe-
cutados ha bastante tempo, sob a filosofia de que a prevencgio é
a melhor forma de combate as doencas.

O principal objetivo do check-up nos jovens é identificar doen-
cas e seus fatores de risco de forma precoce, quando as possibili-
dades de cura sio bem maiores. Muitos médicos, no entanto, nao
acreditam que os exames preventivos em adolescentes sejam um
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procedimento fundamental, afirmando que eles s6 contribuem para
que haja uma preocupacio excessiva com a saide cedo demais.

Entretanto, os que defendem tais formas de diagndstico ar-
gumentam que os adolescentes de hoje se submetem a estresse
de gente grande, além de desenvolverem hébitos de vida pouco
sauddveis, alimentando-se mal, sendo sedentérios e adeptos do
fumo e das bebidas alcodlicas. Dai a necessidade da prevencio
precoce, além da intervengio no sentido de promover uma mu-
danca nos hébitos desses jovens.

As principais estimativas registram a baixa qualidade da dieta
alimentar dos adolescentes. Muitos nio pensam duas vezes em
trocar um prato com arroz, feijio e salada por um hambidrguer
com batatas fritas, o que os coloca nos grupos de risco cada vez
mais cedo. A tendéncia dos jovens é reproduzir habitos de vida
de pessoas a sua volta; por essa razio, podem colocar a satide em
risco. E o principal foco da medicina preventiva, entio, é corrigir
os fatores de risco que propiciam o surgimento de doencas.

O check-up dos adolescentes inclui uma visita a um hebiatra
que podera detectar habitos e atitudes que podem trazer proble-
mas a esse jovem, como a pratica de sexo sem prote¢io ou uso
abusivo de dlcool e drogas.

Outros pontos importantes que também podem ser detectados
dizem respeito a manifestagbes como isolamento, sobrepeso e
estresse, proporcionando ao jovem um tratamento adequado a
cada situagio e a solucdo do problema de forma antecipada, antes
que ele se agrave.

Tendéncias

A tendéncia da medicina preventiva é a de que os intimeros
exames que eram feitos sejam, aos poucos, substituidos por testes
mais direcionados ao perfil de cada paciente, visando um aumento
na eficicia da avaliacio.

De acordo com os especialistas no assunto, uma pessoa com 30
anos, por exemplo, nio precisa fazer os mesmos exames de outra
de 40. Os testes voltados aos adolescentes também serao dife-
rentes. Mas essa objetividade nio era tio clara até recentemen-




te, pois a medicina apostava que uma investigacio laboratorial
completa era o tnico expediente que poderia rastrear o maximo
de problemas no organismo.

A ideia atual é se estabelecer o check-up como forma de passar ao
paciente um boletim sobre como anda sua satde geral, descobrindo
caminhos para que ela melhore ainda mais. Entretanto, esse concei-
to nio é utilizado em muitas clinicas, embora a bateria de exames
esteja diminuindo em razao de uma triagem inicial mais criteriosa.
No hospital Oswaldo Cruz, por exemplo, a decisido sobre os exames
laboratoriais necessarios s6 acontece ap6s um exame clinico que
inclui palpacio de abddmen e ausculta cardiaca, encaminhando o
paciente para o que seja mais adequado a sua necessidade.

No Rio de Janeiro, a clinica Med-Rio Check-up criou um
pacote para adolescentes. As avaliacoes incluem ultrassonogra-
fia abdominal e pélvica, radiografia de térax, prova de funcio
pulmonar, eletrocardiograma, avaliacio de gordura corporal,
colposcopia (para mulheres), exames de sangue e avaliacio ra-
diolégica da idade 6ssea. A justificativa para a essa quantidade
de exames, que foge um pouco dos padroes mais utilizados a essa
faixa etdria, é dada através de um estudo realizado pela prépria
clinica. De acordo com essa pesquisa que avaliou cerca de 200
jovens, 86% tinham uma alimentagio desequilibrada, 47% vida
sedentaria, 40% peso acima do normal, 12% eram obesos e 21%
apresentavam colesterol alto.

A medicina atual baseia-se em evidéncias e quanto mais cedo
elas forem constatadas, maior serd o sucesso no tratamento. En-
tretanto, nio se deve considerar o check-up como um atestado de
satde inquestionivel. Primeiro, porque os exames nio detectam, por
exemplo, doencas psiquidtricas como a depressio. Segundo, porque
n#o h4 ainda recursos 100% confidveis que permitam uma investigacio
minuciosa do organismo, e, finalmente, porque existem problemas
impossiveis de serem detectados, como um acidente vascular cerebral
que, como o nome indica, trata-se de um acidente vascular.

Mesmo assim, os exames preventivos, aliados a um estilo de
vida mais saudavel, podem agregar beneficios ao organismo, seja
aos oito ou aos oitenta anos.

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

ROSUCOR® (rosuvastatina calcica). Registro MS n° 1.0525.0043. Medicamento Similar Equivalente a0 Medicamento de Referéncia. USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS. Composicées, Forma farmacéutica e Apresentacdes:
Rosucor® 10 mg: cada comprimido contém 10 mg de rosuvastatina; embalagem com 10, 30 ou 60 comprimidos revestidos e sulcados. Rosucor® 20 mq: 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: redugéo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados; aumento do HDL-colesterol em
pacientes com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndo familiar) e dislipidemia combinada (mista) (Fredrickson tipos lla e lIb). ROSUGOR® 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-I e aumenta ApoA-I nestas populagdes. 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 & dieta e a outros tratamentos de reducéo de lipidios (por ex.: aférese de LDL), se tais tratamentos néo forem suficientes. Retardar ou reduzir a progresséo da aterosclerose. Em criangas e adolescentes de 10 a 17 anos
de idade: ¢ indicado para redugao 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 lactagdo e a mulheres com potencial de engravidar, que néo estdo usando métodos contraceptivos apropriados. Gravidez: Este medicamento nao 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, miopatia ou rabdomiélise, que estejam
recebendo ciclosporina, genfibrozila, acido nicotinico, antiflingicos (do grupo azéis) e macrolideos, em pacientes com insuficiéncia renal, com hipotireoidismo e em idosos. Assim como com outros inibidores da HMG-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 mellitus. 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 reagdes geralmente séo leves e
transitorias. As mais comuns sao: cefaleia, mialgia, astenia, constipagéo, vertigem, nauseas e dor abdominal. Foram observados, em pequeno nimero, casos de aumento de transaminases hepaticas, CK, HbA1c e proteindria. Posologia: pode ser ingerido a
qualquer hora do dia, com ou sem alimentag&o. Comprimidos de 10 mg podem ser partidos, os de 20 mg ndo devem ser partidos. A faixa de dose recomendada é de 10 mg a 40 mg, administrados por via oral, em dose Unica diaria, 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, o 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 & de 10 mg uma vez ao dia. Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética), ou aqueles que necessitem meta agressiva de reducéo 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 5a 20 mg ao dia, e a dose deve ser apropriadamente titulada. Para hipercolesterolemia familiar homozigética a experiéncia ¢ 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 exposig&o 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 plasmatica aumentada de rosuvastatina em asiaticos, devendo ser considerada uma dose inicial de 5 mg. 0 aumento da exposi¢ao
sistémica deve ser levado em consideragéo no tratamento de pacientes asiaticos cuja hipercolesterolemia ndo é adequadamente controlada com doses diérias de até 20 mg. Terapia
concomitante: O risco de miopatia é maior quando rosuvastatina é administrada concomitantemente com medicamentos que podem aumentar a concentracéao
plasmatica da rosuvastatina, por exemplo, a ciclosporina e alguns inibidores da protease. Em situagdes que a coadministragéo é inevitavel, o beneficio, o
risco e o ajuste de posologia devem ser cuidadosamente considerados. (Ago 15) VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0
MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
Referéncias: 1. Lloret R et al. STARSHIP Study Group. Comparison of Rosuvastatin Versus Atorvastatin in Hispanic-Americans With
Hypercholesterolemia (from the STARSHIP Trial). Am J Cardiol 2006;98:768 —773. 2. RevistaABC Farma, Novembro 2015
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