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Epigenetica e as doencas
cardiometabdlicas

Dr. Henrique Tria Bianco

Disciplina de Cardiologia da UNIFESP

Epigenética é o estudo das mudancas hereditérias
que ocorrem na expressido dos genes durante os pro-
cessos de divisdo celular e que nao sio causadas por
alteragoes na sequéncia do DNA (4cido desoxirribo-
nucleico). Os eventos epigenéticos estio associados
a adaptacdes estruturais de regides cromossdmicas,
com intenc¢do de registrar, sinalizar ou perpetuar a
atividade da expressido génica, os quais, em tltima
anilise, estio envolvidos na diferenciagio celular, no
desenvolvimento embrionério e em todo ciclo da vida.

Referem-se a todas as mudangas reversiveis e
herdiveis no genoma, incluindo o estudo de como
os padrdes de expressio sdo passados para os
descendentes, como ocorre a mudanga de expressio
espagotemporal dos genes durante a diferenciacio
de um tipo de célula e como os fatores ambientais
podem mudar a maneira como 0s genes sio expressos.
Em 1865, quando Mendel anunciou as leis da

/
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hereditariedade, os genes eram considerados a tinica
forma pela qual as caracteristicas biologicas seriam
transmitidas por sucessivas geracoes. Entretanto, ha
evidéncias atuais da presenca de heranca nio-genética,
como as variagdes adquiridas durante a vida, que
podem ser transmitidas'. A partir da possibilidade de
o geno6tipo prover diferentes fen6tipos em diferentes
condi¢oes ambientais, a base conceitual do paradigma
das origens convergiu para o papel da plasticidade do
desenvolvimento em resposta aos sinais do ambiente.
A plasticidade do desenvolvimento seria evocada
por alteracées do meio ambiente no inicio da vida
e geraria respostas fenotipicas e adaptativas cujas
vantagens se manifestariam apenas em fases mais
tardias®. Dessa forma, a plasticidade fenotipica pode
conferir vantagens para o enfrentamento de ambientes
hostis, como por exemplo, a restri¢cio nutricional.
A “resposta preditiva” significard ganho adaptativo



quando a “previsio” sobre o ambiente estiver correta
(match) ou podera determinar desvantagem quando
estiver equivocada (mismatch)®. Os principais
componentes dos eventos epigenéticos e 0os mais
estudados sdao a metilagio do DNA e as modificacgoes
pos-traducionais em histonas (proteinas que compoem
a estrutura da cromatina). Os estigmas epigenéticos
sio marcas pontuais que marcam ou desmarcam o
comego ou o fim dos genes em sentencas providas do
cromossomo. Dependendo da pontualidade da marca,
pode expressar (ativar) ou nao expressar (silenciar) o
gene. As principais alteracoes epigenéticas sio:

1) Metilagdo do DNA: Ocorre metilacdo nas ilhas
CpG feitas por metiltransferase. Os dinucleotideos
CpG contém virios elementos curtos de DNA. CpG
sio frequentemente regioes promotoras de genes
(promotor estd no inicio do gene, onde ocorre a ligacio
com a maquinaria de transcri¢io). A metilagio nas
ilhas CpG faz o silenciamento da expressao génica.

2) Modificagoes pos-traducio de histonas: As his-
tonas podem sofrer metilagdes, ubiquitinagao, fosfori-
lagio e acetilagio de residuos na calda N-terminal.3)
Remodelacio da cromatina: Fator epigenético ATP-
-dependente, que utiliza a energia da hidrélise do ATP
para mover o nucleossoma, promovendo alteracdes na
compactacio da cromatina.

4) Histonas variantes: Existem diferentes histonas va-
riantes. Cada variante apresenta propriedades especificas,
usadas para diferentes funcoes.

5) Noncoding RNAs: Existem varias classes de pequenos,
médios e longos noncoding RNAs, com alguns em destaque.

5.1) MicroRNAs (miRNAs): Tém um papel
importante no silenciamento de genes pés-transcrigio.

5.2) Piwi-intericting RNAs (piRNAs): Controla
elementos transponiveis e direciona a metilacio do DNA.

5.3) Long non-coding RNAs (IncRNAs):
Parecem agir diretamente na “maquinaria epigenética”
e estabelecer diferentes estados epigenéticos.

Desde a descoberta do genoma humano, os avancos
tecnoldgicos permitiram o estudo detalhado do geno-
ma e sua implica¢io nos processos fisiopatologicos. No
inicio da década de 1960, estimava-se que o genoma
humano consistia em dois milhdes de genes codifi-
cadores de proteinas. No entanto, a apresentacio do
Projeto Genoma Humano, em 1990, identificou 20.500
de genes codificados em uma parcela de apenas 2%
do genoma. Os outros 98% consistem de genes nio
codificantes, considerados & ep6ca como “ruidos de
transcrigdo” ou “lixo genético”. Entretanto, estudos
posteriores identificaram estas regides nao codifican-
tes como importantes reguladoras de processos celu-
lares, com implicagdes cruciais para o surgimento de
algumas doengas. A metilagio do DNA é uma reacio
que envolve a adi¢do do radical metil (CH3) a citosina
do DNA, especialmente em regides promotoras de
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genes, que pode silenciar a sua expressio enquanto
estiver metilada e retornar sua expressio quando nio
metilada. Essa reacgio é catalisada por uma familia de
DNA metiltransferases (DNMTs), que utiliza a S-ade-
nosilmetionina (SAM) como doadora do radical metil*.
A SAM é uma molécula gerada no ciclo da metionina
e a sua disponibilidade é diretamente influenciada
pela dieta. O folato, as vitaminas B12 e B6, a colina e
a betaina sio chamados de doadores de grupo metil
e estio metabolicamente relacionados na formacio
da metionina e na sua conversio em SAM. Assim, os
eventos epigenéticos sio diretamente influenciados
por esses compostos dietéticos®. (Figura 1)

A atividade das histonas também pode ser alterada
por componentes dietéticos, através de sua atuagio
na desacetilase de histona (HDAC). Compostos
bioativos de alimentos que possuem atividade
“quimiopreventiva”, como o butirato (dcido graxo
proveniente da fermentacio das fibras solaveis), dialil
dissulfeto (fitoquimico presente no alho e cebola) e
sulforafano (presente nos brécolis), possuem atividade
inibitéria da HDAC®. Assim, torna-se cada vez mais
clara a ideia de que a dieta possui diferentes substincias
que, dependendo do tempo e das concentracdes, sdo
capazes de modular os eventos epigenéticos.

A divulgacdo dos resultados do Encode é uma
demonstracio da importincia cada vez maior que
os estudos da drea ganham’. O genoma carrega
as informacdes necessdrias para criar todas as
estruturas que compdem o organismo. E cada gene
possui, de forma codificada, a receita para produzir
uma determinada proteina. Nos genes “ativados”,
a producido da proteina correspondente ocorre
normalmente. Isto é chamado de expressio génica. Os
genes “desativados” ndo se expressam, portanto, nio
conseguem reproduzir a proteina cujas informacoes
estio codificadas.

Ocorre nas citosinas
Ithas CpG

NH,

| — Histone tails 6

Histone

e

Figura 1. Processo de metilagao do DNA e das histonas
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Estudos epigenéticos experimentais sugerem a
associacio entre a composi¢do nutricional materna
durante a gravidez e os padrdes epigenéticos da prole no
nascimento®. A figura 2 é representativa desta associacio.

Atualmente existem fortes evidéncias ligando fatores
epigenéticos a disttrbios metabdlicos, como a diabetes e a
dislipidemia. Os fatores epigenéticos parecem intermediar
arelacio entre os genes e 0 meio ambiente, resultando em
uma ativacio ou repressio da transcri¢io génica.

A sindrome metabdlica (SM) é uma constelagio
de fatores de risco inter-relacionados, definida como
a presenca, em um mesmo individuo, de um conjunto
de fatores de risco cardiovascular resultante de
anormalidades metabolicas frequentemente associadas
a resisténcia insulinica e & distribui¢do visceral de
gordura. Destaca-se a importincia desta defini¢ao pelo
incremento nas taxas de letalidade geral e cardiovascular
em especifico®. Ambos os fatores (genéticos e ambientais)
desempenham papel fundamental na patogénese.
Interessante estudo recente evidenciou a associagio
de hipometilagio do DNA em individuos com SM,
Dados do estudo ELSA-Brasil, um estudo longitudinal
na populagio adulta composta por funcionérios de
universidades brasileiras, revelam a elevada prevaléncia
de componentes da SM, em particular das dislipidemias'>

Interessante estudo experimental com camundongos
demonstrou que determinadas caracteristicas da sindro-

me metabdlica podem ser adquiridas pela prole cujas
progenitoras foram submetidas a dieta rica em gordura,
sugerindo, desta forma, uma “resposta adaptativa”. Estas
observacoes fornecem um forte subsidio para as origens
do desenvolvimento da doenga do adulto'.

O colesterol tem importante papel metabdlico
para o desenvolvimento fetal'*. Baixos niveis séricos
em gestantes estio associados & prole prematura e ao
baixo peso ao nascimento®.

Dados obtidos de descendentes da coorte de
Framingham apoiam a hip6tese da contribuicio
epigenética para os niveis lipidicos. Concentracoes
maternas elevadas de colesterol, prévias ao nascimento
de seus filhos, estiveram associadas a niveis também
elevados de colesterol em seus descendentes na vida
adulta!®'”. Sendo assim, a epigenética estd intimamente
relacionada com o aumento de variabilidade fenotipica
dos individuos, resultando em relevante importancia
para a evolucdo. A epigenética desponta como uma
fronteira a ser alcancada e transposta no cenério
cientifico.

Portanto, pode-se inferir que a incorporacio e
compreensido dos mecanismos epigenéticos podem
apoiar atitudes preventivas e talvez tratativas.
Identificar quais sio, quando e como atuam esses
mecanismos é provavelmente a melhor forma de evitar
que as doencas se instalem.

Q
x
Modificagdes Obesidade
epigenéticas » SD.la(];)etes
—_ Meio ambientes I Indrome
Al 3 metabdlica

Adaptado e modificado de Int. J. Epidemiol. 2013; 42: 1215-1222.

Figura 2. Inter-relacao entre genes e fatores ambientais na diabetes tipo 2
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A importancia dos niveis de colesterol

e triglicérides ao

longo da vida:

uma analise ae estudos de
randomizacao Menadeliana

A relacio causal entre concentragoes de colesterol e
a aterosclerose corondria estd muito bem estabelecida.
Informagoes de 61 estudos prospectivos observacionais,
a maioria oriundos da Europa Ocidental e América do
Norte, que incluiram 900.000 participantes adultos, sem
doenca cardiovascular prévia e que dispunham de valores
de pressio arterial e de concentragoes de colesterol basais,
foram analisadas. Entre 12 milhoes de pessoas/ano sob
risco, com idades entre 40 e 89 anos, ocorreram 55.000
mortes cardiovasculares, sendo 34.000 por doenca isqué-
mica do coracio, 12.000 por acidente vascular cerebral e
10.000 mortes por outras causas vasculares. O colesterol
total associou-se positivamente & mortalidade por doenga
isquémica do coracdo em individuos de meia-idade e nos
mais idosos. Os achados desse estudo demonstraram, ain-
da, que cada 1 mmol/L. mais baixo de colesterol (cerca de
38,7 mg/dL) se associava com um risco de 0,44 [IC 95%
0,42-0,48], de um terco (0,66 [0,65-0,68]) e de um sexto
(0,83 [0,81-0,85] menor de ocorréncia de mortalidade por
doenca isquémica do coracio em ambos os sexos dos 40-49,

Dra. Maria Cristina de Oliveira lzar
Professora Afiliada, Livre Docente da Disciplina de Cardiologia da Universidade Federal de Sao Paulo.

50-59 e 60-69 anos, respectivamente, em todos os niveis de
colesterol, na maioria dos paises participantes' (Figura 1).

Como a doencga aterosclerdtica corondria é um
processo cronico, progressivo, que comega cedo na
vida de um individuo e se desenvolve lentamente
e de forma assintomdatica durante décadas, até que
surjam as manifestacoes clinicas, é muito interessante
a hipétese de que redugdes de LDL-c a partir de uma
idade mais precoce previnam ou retardem a progressio
da aterosclerose e possam ampliar o beneficio das
terapias hipolipemiantes®*.

Embora intuitivo, é desconhecido o beneficio da
exposicao a concentragdes mais baixas de LDL-c desde
cedo na vida. Idealmente, o beneficio no longo prazo
no risco de doenga corondria deveria ser estudado de
forma controlada em ensaios clinicos randomizados e
controlados. Porém, devido ao custo e & complexidade
logistica, o seguimento de uma amostra muito grande
de pessoas jovens assintomdticas por varias décadas
em um ensaio clinico ndo seria pratico. £ possivel
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. Idade de risco (ano) Sexo NUmero de dbitos
A a
|dade de 80-89 Homens 2919
risco (ano) Mulheres 2707
Total 5626
256 80-89 Teste de heterogeneidade x2=12,0 (p=0,0005)
= 70-79 Homens 7372
o 128 7079 Mulheres 3457 -15%
E\: 64 Total 10829
o> 60-69 Teste de heterogeneidade x?=4,1 (p=0,04) -18%
o 32 50-59 60-69 Homens 8594
o 16 Mulheres 1825
© 40-49 Total 10419 -28%
o 8 Teste de heterogeneidade x*<0,3 (p=0,6)
S 50-59 Homens 5001
N 4 Mulheres 560 -42%
pu g 2 Total 5561
Teste de heterogeneidade x*=1,5 (p=0,2) -56%
1 40-49 Homens 1191
0.5 Mulheres 118
4,0 50 6,0 7,0 8,0 Total 1309 0,4 0,6 0,8 1,0
Colesterol total normal (1 mmol/L) Teste de heterogeneidade x*=0,0 (p=0,8) Razéo de risco (IC 95%) para 1 mmol/L
Teste de heterogeneidade x?=415 (p<0,0001) colesterol total normal inferior
N=900,000 Adaptado de Lancet, 2007'.

Figura 1. Associacdo entre colesterol e mortalidade por doenca do coracao.

avaliar o efeito da exposic¢io aleatéria a baixos niveis de
LDL-c no risco de doenga aterosclerética utilizando-
se o principio de randomiza¢io Mendeliana. Miltiplos
polimorfismos genéticos de um tnico nucleotideo
associam-se a pequenas diferencas no LDL-¢’. Cada
um desses polimorfismos é aleatoriamente alocado,
desde a concepcio, por meio da randomizacio
Mendeliana®. Herdar um alelo associado a baixos niveis
de LDL-c equivale a ser alocado para uma terapia
hipolipemiante, s6 que ao longo da vida, enquanto
herdar o outro alelo equivale a ser alocado para o grupo
de cuidado usual. Satisfeitos esses pressupostos, a
associa¢io entre um determinado polimorfismo e o risco
de doenca arterial coronéria (DAC) poderia dar uma boa

Tamanho amostral

estimativa do efeito da exposi¢io de longo prazo a baixos
niveis de LDL-c no risco de DAC, de maneira aniloga
ao observado nos ensaios clinicos randomizados de longo
prazo, entretanto, comparando terapias que reduzem o
LDL-c iniciadas cedo na vida ao cuidado usual. Herdar
o alelo 46L do gene PCSK9, por exemplo, associa-se a
exposicio a menores concentracoes de LDL-c ao longo da
vida e a um menor risco de DAC?. Outros polimorfismos
que reduzem o LDL-c¢ foram também identificados,
com magnitudes de reduc¢io varidveis. Ference et al.
avaliaram prospectivamente estudos longitudinais com
9 polimorfismos genéticos que afetam as concentracoes
de LDL-c e demonstraram os efeitos de cada um na
reducio do LDL-c¢” (Figura 2). Houve correspondéncia

Efeito (IC 95%)

Gene SNP N mmol/L mg/dL
SORT1 r$599839 108,332 -0,16 -6,00
(-0,17, -0,15)  (-6,37, -5,64)
rs646776 120,309 -0,15 -5,71
(-0,16, -0,14)  (-6,07, -5,34)
PCSK9 1511206510 70,710 " 69’0?) o) (3 4';»932 )
043 ".16,68
rs11591147 149,372 (0,46, 0.41) (17,66 15.71)
LDLR -0,19 -7,50
rs6511720 137,818 (021, -018) (7,98, 7,03)
-0,15 -5,70
rs22288671 (0,16, -0,13)  (-6,30, -5,11)
-0,07 42,63
HMGCR rs12916 130,114 (-0,08, -0,06) (-2,95, -2,32)
-0,07 -2,86
ABCG8 rs4299376 116,828 (-0,08, 0,06) (-3,22, -2,51)
-0,18 -7,10
APOE rs4420638 126,788 (0,20, -0,17) (7,56, -6,65)

(I-quadrado=99,7%, p<0,001)
-0,50

-0,25 0,0

Figura 2. Associacao entre a exposicao a alelos e concentracoes de LDL-c mensurados em mmol/L e mg/dL. Adaptado de Ference et al.”

SNP - do inglés polimorfismo de um Unico nucleotideo.
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entre a reducio das taxas de eventos cardiovasculares e
o grau de reduc¢io de LDL-c¢ causado pelo polimorfismo
em questdo (Figura 3). Os dados ajustados demonstram
que existe uma proporcionalidade entre os valores de
LDL-c e o risco de DAC. Comparando-se os dados de
randomizacio Mendeliana aos dados oriundos de ensaios
clinicos randomizados com estatinas, observamos que
as redugdes de risco obtidas pelas estatinas sdo muito
inferiores aquelas obtidas pela exposi¢iao de longo prazo
a0 LDL-c mais baixo. Observou-se, ainda, que, quanto
maior a redugio de LDL-c ao longo da vida nos estudos
Mendelianos, maior a reduc¢io de risco’. Os dados siao

Nao ajustado

SNP

rs599839
rs646776
rs11206510
rs11591147
rs6511720
rs2228671
rs12916
rs4299376
rs4420638

(l-quadrado=91,8%, p<0,001)

0,70 0,80 0,90 1,0

0,88 (0,86-0,90)
0,88 (0,86-0,91)
0,94 (0,92-0,96)
0,72 (0,62-0,84)
0,87 (0,83-0,92)
0,89 (0,86-0,93)
0,94 (0,90-0,98)
0,94 (0,92-0,96)
0,86 (0,83-0,89)

(I-quadrado=0,0%, p=0,998)

robustos, incluem 312.321 participantes, e mostram
que, para uma unidade de LDL-c¢ mais baixa (em
mmol/L), hd uma redu¢io dos eventos trés vezes maior
do que a obtida quando a reducio de LDL-c é iniciada
mais tardiamente (Figura 4).

Em outro trabalho desse mesmo autor, ficou evi-
denciado que o efeito de menores concentracoes de
LDL-c no risco de DAC mediado por polimorfismos
nos genes NPC1L1 e HMGCR, ou em ambos, é apro-
ximadamente o mesmo por unidade de LDL-c mais
baixa e guarda uma proporcionalidade com a exposic¢io
absoluta a0 LDL-c mais baixo®.

Para reducéo de 0,25 mmol/L (9,7 mg/dL) no LDL-c
RR (IC 95%)

RR (IC 95%)

0,82 (0,79-0,85)
0,81 (0,77-0,86)
0,81 (0,76-0,86)
0,83 (0,76-0,91)
0,84 (0,78-0,90)
0,83 (0,77-0,89)
0,80 (0,69-0,93)
0,81 (0,74-0,88)
0,81 (0,77-0,86)

0,70 0,80 0,90 1,0

Figura 3. Correspondéncia entre a reducdo das taxas de eventos cardiovasculares e o grau de reducao de LDL-c. SNP - do inglés polimorfis-

mo de um Unico nucleotideo.

Reducdo de  Metanalise Tamanho amostral
LDL-c N

1,0 mmol/L  Estudos genéticos 312,321

(38,7 ms/dL) Estudos clinicos 449 435

0,5 mmol/L  Estudos genéticos 312,321

(19,3 mg/dry Estudos clinicos 469 438

0,25 mmol/L Estudos genéticos 312,321

(9,7 mg/dL)  Estudos clinicos 469 138
0,125 mmol/L Estudos genéticos 312,321

(4,8 mg/dL) Estudos clinicos 469 138

0,40 0,50 0,60

RR P
(IC 95%) (diferenca)
0,46 (0,41-0,51)  8,4x10"°
= 0,76 (0,74-0,78)
0,67 (0,64-0,72)  8,4x10"°
= 0,87 (0,86-0,88)
= 0,82 (0,80-0,85)  8,4x10"°
0,93 (0,93-0,94)
= 0,91 (0,89-0,92)  8,4x10"
0,96 (0,96-0,97)
0,70 0,80 0,90 1,0

Figura 4. Reducado comparativa entre o risco de DAC e a reducéo precoce ou tardia do LDL-c. Dados de metanalises de ensaios clinicos
randomizados com estatinas (em vermelho) e de estudos de randomizacao Mendeliana (em azul).
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Importancia dos niveis de triglicérides
ao longo da vida

Grandes estudos observacionais também
demonstram que tanto triglicérides (TG) elevados
(com ou sem jejum) como o HDL-c baixo se associam
com o risco aumentado de eventos cardiovasculares®!.
No entanto, existem divergéncias oriundas de dados
de formas genéticas graves de hipertrigliceridemias,
como a disbetalipoproteinemia ou hiperlipidemia
remanescente (na qual hid acimulo de Apo E
e de remanescentes ricos em colesterol) e da
quilomicronemia familiar (na qual existe deficiéncia
da lipoproteina lipase), a primeira associada com
aterosclerose prematura e a segunda em que,
apesar da exposicido a concentracdoes extremamente
elevadas de TG, nao ocorre aterosclerose acelerada'.
No entanto, por serem doengas muito raras, essas
observagoes nio podem ser extrapoladas para outras
formas de hipertrigliceridemia. No Copenhagen
City Heart Study'!, o risco de infarto do miocérdio,
AVC isquémico e mortalidade ficou evidenciado para
concentragoes elevadas de TG, porém, esses dados
nao foram ajustados para o HDL-c (Figura 5).

No Emerging Risk Factors Collaboration
(ERFC)1, houve associa¢ido entre o HDL-c¢, néo-
HDL-c e Apo B (estes tltimos refletindo o nimero
de particulas ricas em triglicérides e nao o valor
absoluto dos TGs), e o risco de DAC, sugerindo
que o risco associado aos triglicérides possa ser
explicado por serem os TG marcadores de um maior
nimero de particulas remanescentes, o que equivale
a combinacio de HDL-c baixo e TG elevado. J4 os

TG sem jejum 1AM
(mmol/L) (mg/dL)
homens
<1 <89 6400 homens
1-1,99 89-179 1100 eventos
2-2,99 177-265
3-3,99 266-353
4-4,99 354-442
25 2443
mulheres
<1 <89 6400 mulheres
1-1,99 89-176 690 eventos
2-2,99 177-265
3-3,99 266-353
4-4,99 354-442
25 2443

0,5 1 2 4 8 16 32

05 1 2 4 8

EM DEBATE

dados de ensaios clinicos randomizados em que houve
reducio de TG com fibratos demonstraram beneficio
no risco cardiovascular apenas quando em presenca
da dislipidemia aterogénica (HDL-c < 34 mg/dL e
TG > 204 mg/dL)*. Conclui-se, assim, que os
triglicérides plasmaticos sio biomarcadores das
lipoproteinas ricas em triglicérides circulantes e de
seus remanescentes, que sdo aterogénicos.

Os estudos genéticos nio fornecem informacoes
contundentes sobre a associagio entre TG elevado
e o risco cardiovascular. Desordens monogénicas
niao se associaram ao risco de DAC, embora
exista evidéncia inequivoca de aterosclerose
acelerada e de DCV na disbetalipoproteinemia,
em que hia homozigose para o alelo E2 da Apo E
(E2E2), resultando em elevadas concentragoes de
remanescentes de lipoproteinas ricas em TG (TRL) e
ricas em Apo E'2. J4 os SNPs comuns, polimorfismos
que afetam a atividade da LPL, elevando o TG e
reduzindo a HDL-c, e uma variante da APOAV
(-1131T>C), que tem um papel regulador dos
TG, associaram-se ao risco aumentado de DAC,
sugerindo uma relagio causal entre os passos
mediados pelos TG (especialmente concentragoes
elevadas de lipoproteinas remanescentes e HDL-c
baixo) e o risco de DAC.

Assim, a anilise de estudos prospectivos
observacionais, de randomizacio Mendeliana e
terapéuticos, ndo apenas mostra a associacao entre
marcadores lipidicos e o risco de DCV, mas pode
também evidenciar moléculas que sejam alvos
terapéuticos no tratamento de dislipidemias e na
reducio do risco de eventos cardiovasculares.

AVCi Morte global

6400 homens
780 eventos

6400 homens
4100 eventos

6400 mulheres
750 eventos

6400 mulheres
3700 eventos

16 32 0,5 1 2 4 8 16 32

Razéo de risco (intervalo de confianca 95%)

Figura 5. Relagdo dos niveis de triglicérides sem jejum e risco de infarto do miocardio, AVC e morte. Adaptado de Nordestgaard et al''.
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Quando o copo estd cheio reduzimos-na a uma
matéria-prima disponivel para nos servir. Mas, sob
qualquer sinal de sua escassez, lembramos que é um
elemento vital. Vida, no sentido supremo da palavra,
é o significado que associamos a ela, quando acusamos
sua falta em nés. A dgua é fundamental para a Terra,
e para aqueles que a habitam. O liquido mais puro
representa cerca de 70% da composicio do corpo
humano e 70% da superficie do planeta. Ntimeros tio
conhecidos que niao deixam de impressionar. Afinal,
nio é simples reconhecer que somos todos dgua.

Com tanta abundancia, porque a pa-
lavra escassez hora ou outra salta aos
ouvidos? Apenas uma pequena

parcela da dgua no nosso planeta
é doce, 3%. Somos 97% de puro
oceano. Mas isso nio é tudo.

Desses 3%, mais da metade é

agua congelada, localizada nos

polos; e a outra parte é princi-
palmente dgua subterrinea, o
que faz o custo para o seu apro-
veitamento se tornar elevado.
Dos 1,5 bilhdo de km?3 de dguas
superficiais, 60% estio concentra-
dos em nove paises. A boa noticia é que
o Brasil est4 na lista. Cerca de 12% da 4gua doce su-
perficial disponivel na Terra estd aqui. O curioso é
que onde a concentragio populacional é maior, me-
nor é o volume de dgua disponivel. A regiio Norte,
com 7% da popula¢io, tem 68% da dgua do Brasil;

13

enquanto o Nordeste, com 29% da populagdo, possui
3%; e o Sudeste, com 43% da populagio, conta com
apenas 6%. S6 na Amazodnia estdo 80% da dgua brasileira.
Apesar de a populacio ter triplicado no tltimo século
o consumo de dgua aumentou seis vezes. Segundo o
Servi¢o Geolégico do Brasil, cada pessoa necessita de
40 litros por dia, mas os brasileiros consomem 200 litros
e os norte-americanos mais de 500. Se a 4gua da Terra
estivesse igualmente distribuida, haveria 6.500 m3/ano
para cada pessoa, o que é 6,5 vezes mais do que 0 minimo
recomendado pelas Nacoes Unidas. Mas a distribuigao
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nio é homogénea ja que 29 paises ja tém problemas com
a falta deste recurso. Apesar de a d4gua ser um recurso
natural renovével, que permanece na natureza mudando
de estado fisico no ciclo das 4dguas, é essencial se atentar
para a forma de consumo deste bem precioso.

Quando ingerimos um refrescante copo de dgua, o
liquido é distribuido pelas células, como a chuva que
passa pelas intimeras folhas de grama, penetra pela
terra de forma calma e continua, nutrindo e trazen-
do vida. No corpo humano, ela representa 75% dos
miusculos, 95% do sangue, 14% da gordura, ja os 0ssos
tém 25% de 4gua em sua composi¢io. Cerca de 40% a
80% do peso total do seu corpo é apenas dgua. Nio da
para viver sem, as func¢oes vitais dos 6rgios dependem
dela. O corpo nao possui reservas ou condicbes para
armazenamento de dgua. Para manter a satde plena
e as fungoes béasicas do organismo, é fundamental sua
reposicio permanente. O que mais sabemos sobre a
dgua? E natural buscar conhecer mais para preservar
a saide e esse bem essencial para vida.

Considerando que 95% da composic¢io do sangue é
agua, quando estamos desidratados, podemos apresen-
tar menor volume de sangue que o normal, o que pode
prejudicar a funcdo cardiaca. Mucosa seca, elevacao
da temperatura corporal, dos batimentos cardiacos e
da frequéncia respiratéria sao indicadores importantes.
Sensacio de sede ji é um termdmetro indicando que o
corpo ndo estd 100% hidratado. Ao beber dgua, o efeito
de bem-estar é imediato. Escutar o seu corpo pode ser
um verdadeiro laboratério.

Além de ingerir a quantidade diaria indicada, oito
copos, é importante considerar a qualidade da dgua
mineral consumida. Normalmente, comparamos precos
e embalagens para avaliar o custo/beneficio. Mas ha
diferencas relevantes. No padrio estabelecido pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), as
empresas devem informar as oito principais substancias
presentes no liquido. Também é preciso estampar a
classificacio de acordo com o Cédigo de Aguas Mine-
rais. Sao muitas peculiaridades que fazem a diferenca
nos rétulos e definem a qualidade quimica da bebida,
como a regido, fonte, temperatura e tipo de solo. Sim,
uma inspegao antes de beber um gole d’dgua pode ser
complicado. A dica é evitar os produtos com excesso
de algum ingrediente, como a 4gua “cloretada”. O ideal
é que a agua seja equilibrada. Outro ponto importante
para considerar na escolha é o pH, que deve estar aci-
ma de 7, mais alcalino. Conhega os componentes que
devem ser observados para melhorar a qualidade da
dgua potivel e integrar ao seu dia-a-dia.

pH
A maioria apresenta pH entre 5 e 8. Porém o ideal é entre
7 e 9,5. Quando mais acido o Ph, de 0 a 6, mais atrapalha o
organismo em sua tarefa de anular os radicais livres.

Potassio
Mineral bom para os muUsculos, previne caibras e favorece o
controle da pressao arterial.

Magnésio
Nutriente que pode auxiliar em dificuldades intestinais.

Calcio
Famoso aliado na conservacao dos ossos, protege
contra a osteoporose.

Sédio
Eleva a pressao, opte pelo produto com menor
teor desse mineral.

Bario e nitrato
Fazem parte do grupo de quimicos prejudiciais ao organismo.

Fonte: Revista Satide é Vital, Servigo Geoldgico do Brasil.
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Reducao Adiamento em
do nivel 27,7 anos
VENDASOB de HbAIC em da necessidade
PRESCRIGAO MEDICA 1.2% em de insulinizacao.?
27 semanas.” (apés o Inicio do DM2)

Apresentagao 30 mg x 30 comprimidos.

CONTRAINDICAGAO: INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE. INTERAGAQ MEDICAMENTOSA: BETABLOQUEADORES.

AZUKON® MR (gliclazida). Registro MS n.° 1.0525.0019. USO ORAL. USO ADULTO. Composi¢ao, Forma farmacéutica e apresentacdo: cada
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insulinodependente, diabetes no obeso, diabetes no idoso e diabetes com complicagdes vasculares. Contraindicagdes: cetoacidose diabética, coma e
pré-coma diabético, insuficiéncia hepatica ou renal grave, em associagdo ao miconazol oral, diabetes tipo 1, em pacientes com conhecida sensibilidade
as sulfamidas e a outros componentes da formula e na amamentagdo. Precaucoes e adverténcias: risco de ocorrer hipoglicemia quando administrada
em diabéticos com insuficiéncia renal e/ou hepatica graves e na superdose do produto. No caso de intervencéo cirdrgica, deve-se considerar o uso da
insulina. A ingestao conjunta com alcool pode potencializar o efeito hipoglicémico. Interagdes medicamentosas: miconazol oral, fenilbutazona sulfamidas
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manha. Posologia: somente em adultos; a dose didria pode variar de 30 a 120 mg em uma Unica tomada diéria. Recomenda-se a sua tomada juntamente
com o café da manha. A dose devera ser ajustada conforme a resposta individual de cada paciente. Posologia inicial: 30 mg/dia. Se necessario, 0s ajustes
posoldgicos serdo feitos em escalas de 30 mg, em fungdo da resposta glicémica e deverdo obedecer um intervalo de, pelo menos, 2 semanas entre si. A
dose didria ndo deve ultrapassar 120 mg, sempre em tomada Unica no café da manha. A posologia para 0 idoso é a mesma que para 0 adulto com menos
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Referéncias: 1. The ADVANCE Collaborative Group. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J
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ApresentagGes: Rosucor® 10 mg: cada comprimido contém 10 mg de rosuvastating; embalagem com 10, 30 ou 60 comprimidos revestidos e ulcados. Rosucor® 20 mg: cada comprimido contém 20 mg e rosuvstatina; embalagem com 30 ou
60 comprimidos revestidos. IndicagGes: como adjuvante 4 dieta quando a resposta & dleta e aos exercicis for inadequada. Em pacientes adutos: com fipercolesterolemia & indicado pare: redcéo do LDL-colesterol, colesteral total e trglicérides
elevados; aumento do HOL-coleterol em pacientes com hipercolesterolemia primaria amiiar heterozigdtica e i famiia)  disipidemia combinada mista)(Fecrickson fios & ). ROSUCOR® também ciminui ApoB, ndo-HDL-C, VLDLC, VLDL-TG,
¢ as raz0es LOL-GHDL-C, Clotal/ HDL-C, néo-HOL-C/HOL-C, ApoBfApoA-| ¢ aumenta ApoA-| nestas populagdes. Tratamento da hipertrigliceridernia isolada (niperliidemia de Frecickson tino V). Redugdo do colesterol tofal ¢ LDL-C em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigotica, tanto isoladamente quanto como um adjuvante & dieta e a outros tratamentos de reducao de fipicios (oor ex. aférese de LDL), se tais tratamentos néo forem Suficientes. Retardar ou reduzir a progressdo da
aterosclerose. Em criancas ¢ adolescentes de 10.2 17 anos de idade; é indicado para reaucdo do colesteroltotal, LDL-C & ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HeFH). Contraindicaces: para pacientes com hipersensibiidade
arosuvastatina calcica ou aos outros componentes da frmula; com doenga hepatica ativa; durant a gravidez, nalactacao e a mulheres com potencial de engravidar, que ndo estdo usando méodos contraceptivos apropriados. Gravidez: Este medicamento
a0 deve ser utiizado por mulheres grévidas ou que possam ficar grvidas Curante o tratamento. Precauces e adverténcias: cautela em pacientes que consomem grandes quantidades de &lcool, com istGria de doenca heptica, com mialgia, Miopatia ou
radomidlise, que estejam recebendo ciclosperina, genfibrozil, dcido nicotinico, antiingicos (do grupo azdis) ¢ macrolidsos, em pacientes com insuficiéncia renal, com hipofireoicismo & em idosos. Assim como com outros inidores da HG-CoA redtase,
fol observado aumento dos niveis de HbA1c e da glcose Sérica 6 em alguns casos, estes aumentos podem exceder o imiar para o diagnastico do diabstes, principalments em pacientes com alfo isco de desenvolvimento do ciabetes melltus. Deve sr usado
Com cautela por pacientes com infolerdncia & lactose. InteragGes medicamentosas: varfarina/antagonistas da vitamina K, iniidores da protease, cilosporina, fenofibratos e genfibozla, antidcidos. ReagGes Adversas: geralmente & bem tolerado e as
reaces geralments s leves  transitrias. As mais comung sdo: cefaleia, mialgia, astenia, constipacdo, ertigem, néuseas e dor abdominal. Foram observados, em pequeno nimero, casos de aumento de fransaminases hepéticas, O, HoA1c & proteindria.
Posologia: pode ser ingerido a qualquer hora co cia, com ou sem alimentagdo. Comprimidos de 10 mg podem ser partidos, 0s de 20 mg ndo devem ser partidos. A faa de dose recomendada é de 10 mg & 40 my, administrados por via oral, em dose
(iica diaria, a qualouer hora do dia, com ou sem alimento. A dose maxima aléria & de 40 mg. A dose deve Ser individualizada de acordo com a meta da terapia 6 a resposta do paciente. A maloria dos pacientes é controlada na dose incial, Entretanto, ¢
necessario, 0 ajuste (e doss pode ser fefto em intervalos de 2 a 4 semanas. Adultos; Hinercolesterolemia priméria (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdtica), cisfpidemia mista, hinertrgliceridemia isolada 6 tratamento da aterosclerose: a dosg
inicial habitual € de 10 mg uma vezao cia. Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigGtica), ou aqueles que necessitem meta agressiva de reducdo de LDLc, pode-Se considerar uma dosg inictal de 20 mg.
Hinercolesterolgmia familiar homozigética; recomenda-Se uma dose inicial de 20 mg uma vez ao dia. Criancas e aolescentes de 10 a 17 anos; para hipercolesterolernia familiar heterozigGtica, dose de 5:a 20 mg a la, ¢ a dose deve Ser apropriadament
ftulada. Para hipercolesterolemia famifiar homozigdtica a experiéncia & fimiada a um pequen nimero de pacientes (dade igual ou maior que 8 anos). Populaces Especiais: - Idosos: a faixa de doses habitual. - Pacientes com insuficiéncia renal; a faixa
( doses haitual se aplica a pacientes com insLficiéncia renal de eve a moderada. Para pacientes com inslficiéncia renal grave, & dosg ndo deve exceder 10 mg uma vez ao dia. - Pacientes com inslrfciéncia hepdtica: a faixa habitual de doses se aplica a
pacientes com nsuficincia hepdtica de leve a moderada. Foi observado aumento da exposicao sistémica & rosuvastatina em pacientes com insuficincia hepdtica grave; portanto, 0 Uso de doses Superires a 10 mg deve Ser cuidadosamente considerad.
Ra@a: fem sido observada uma concentragdo plasmética aumentada de rosuvastatina em asidtcos, devendo ser considerada uma dose inicial de 5 mg. O aumento da exposicéo sistémica Ceve ser levado em consideragdo no tratamento de pacientes
a3|a|coscw hipercolester o\em\anaoeadequadamenecon frolada com doses didrias de até 20 m, Ter rapa concomfant: 0 \scodem|opa|aema\o Quando rosuvastatina & administrada concomitantements com medicamentos que podem aumentar a
concentracdo plasmatica da rosuvastating, por exemplo, & ciclosporing e alguns inoidores da profease. Em stuagdes que a coadministragé & inevitével, o beneficio, 0 isco e 0 ajuste de posologia Ceven ser cuidadosamente considerados. (Ago 15) VENDA
S0B PRESCRIGAQ MEDICA, SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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