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ATUALIZACAO

Lipoproteina

Dra. Ana Paula Chacra

A lipoproteina(a) [Lp(a)] é uma subclasse de
lipoproteinas também chamada pré-beta lipoproteina
submersa, lipoproteina pré-beta 1, LDL-a-1, ou
lipoproteina atipica. Foi descrita pela primeira vez
por Kare Berg em 1963' e o gene da apolipoproteina(a)
humana foi clonado em 19872

Estrutura e fisiopatologia

A Lp(a) é considerada um tipo de lipoproteina de
baixa densidade, que possui uma glicoproteina grande,
a apolipoproteina(a) [apo(a)], a qual, por meio de pontes
dissulfeto, se liga & apolipoproteina B da particula de
LDL?3. A cadeia da apo(a) contém cinco dominios ricos
em cisteina conhecidos como “kringles”*(Figura 1).

/

Médica da Unidade Clinica de Dislipidemia do Instituto do Cora¢ao do HC-FMUSP
Diretora do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia

A apo(a) é expressa pelos hepatécitos e a unido da
apo(a) com as particulas de LDL ocorre na superficie
dos mesmos. A meia-vida da Lp(a) na circulagio é de
3 a 4 dias*. Os mecanismos e os locais de catabolismo
sao em grande parte desconhecidos®,entretanto, o
rim foi identificado como fundamental na depuragao
de Lp(a) do plasma’.

As concentracoes de Lp(a) sio determinadas pelo
gene da apo (a), localizado no cromossoma 6q26-27.
Um percentual significativo (30 a 60%) de variagio
dos niveis de Lp(a) na populacio® provem de um po-
limorfismo do gene da apo (a), localizado no p 920 no
kringle tipo 1V, dominio 2, responsivel pelo tamanho
da LP(a), originando as “isoformas da apo(a)”®. Existe
correlagio inversa entre o tamanho das isoformas da



apo(a) e as concentracoes de LP(a)!!3, Isto é, quanto

maior a isoforma, mais apo(a) precursora se acumula
intracelular mente no reticulo endoplasmatico'*1>.

As concentragoes de Lp(a) também variam de acordo
com grupos raciais, sendo mais elevadas nas populacoes
negras e indigena da Asia e Asia oriental’. De acordo
com o Framingham Heart Study, o percentil 90 da
Lp(a) equivale a 39 mg/dL. em homens e 39,5 mg/dL
em mulheres'®!”, sendo que negros tém valores mais
aumentados quando comparados a brancos'®.

As fungoes fisiologicas da Lp(a) ainda sio desconhe-
cidas, mas parecem estar envolvidas com o sistema de
coagulacio, pois a estrutura de Lp(a) é semelhante ao
plasminogénio. Dessa forma, a Lp(a) diminui a formacio
da plasmina e da atividade do PA (plasminogénio teci-
dual ativado), aumenta a agregagio plaquetiria, altera
a arquitetura do codgulo e diminui a expressio celular
do PAI-1(inibidor -1 do ativador do plasminogénio'®#.
Outras fungoes pré-aterogénicas incluem aumento da
permeabilidade endotelial e da expressao de moléculas
de adesio nas células endoteliais, aumento da formacao
de células espumosas, aumento da calcificacio da lesao
endotelial e da migracio das células musculares lisas
para o endotélio.?"* (Figuras 2 e 3).
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Risco cardiovascular

A associacio entre niveis elevados de a Lp(a) e doencga
cardiovascular (CVD), em particular a doenca arterial
coronéria (DAC), foi inicialmente sugerida por coorte
transversal relativamente pequena e por estudos epide-
mioldgicos retrospectivos'®!724%_ A maior anélise pros-
pectiva (2047 pacientes e 3921 controles) que avaliou a
associacio entre Lp(a) e DCV mostrou risco elevado nos
tergis superiores comparados aos inferiores®.

Metanilise de 2009 baseada em registros individuais
de mais de 120.000 participantes demonstrou que o
aumento de Lp(a) em 3,5 vezes aumenta em 13% o
risco cardiovascular, ndo sendo observado o mesmo
risco em relagdo ao AVCI¥.

A associacio entre os niveis de Lp(a) e o risco para
DCYV sugere que Lp(a) é um fator de risco independente.
Essa confirmacio vem de estudos de associacio de genes®.

Estudos em populagdes especiais também mostra-
ram a associagio entre Lp(a) e o risco cardiovascular.
Em estudo com 220 individuos portadores de estenose
aortica moderada a grave, foi observado que niveis ele-
vados de Lp(a) e fosfolipides oxidados estio associados
a maior progressio da doenca valvar e necessidade de
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Figura 1 - Estrutura Lp(a).
FL-fosfolipide, TG-triglicérides, CL-colesterol livre, EC-ester de colesterol
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Figura 2 - Atuacdo da Lp(a) sobre o sistema de coagulacdo: diminuicao da ativacéo do plasminogénio e da geracao de plasmina e aumento da

secrecdo de PAI-1, com estimulo ao processo trombogénico.
tPA-plasminogénio tecidual ativado, PAI-1-inibidor tipo 1 do plasminogénio ativado

substituigéo da valva aértica®®. Em estudo transversal
que incluiu 1960 portadores de hipercolesterolemia
familiar e 957 individuos sem a doenca, recrutados
do estudo SAFEHEART (Spanish Familial Hypercho-
lesterolemia Cohort Study), a Lp(a) foi fator de risco
independente para a DCV nesses pacientes. Esse risco
foi ainda maior nos individuos com niveis de Lp(a)
maiores que 50 mg/dL>.

Tratamento

A Sociedade Europeia de Aterosclerose recomenda
atualmente que os pacientes com risco moderado ou ele-
vado de doencas cardiovasculares tenham os seus niveis
de lipoproteina(a) verificados. Qualquer paciente com
um dos seguintes fatores de risco deve ser selecionado™:

* Pacientes com doenga cardiovascular prematura

sem outros fatores de risco.

* Historia familiar de doenca cardiovascular pre-

matura.

* Hipercolesterolemia familiar.

* Historia familiar de niveis elevados de lipo-

proteina(a).

“orrent
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* Doengas cardiovasculares recorrentes apesar do
tratamento com estatina.

Pacientes pouco responsivos ao tratamento com
estatinas.

* Os ensaios clinicos relacionados a prevengio de
DAC néo avaliaram os efeitos de terapias espe-
cificas para a reducdo da Lp(a), assim, todas as
recomendag¢des para o tratamento sio especu-
lativas. O principal objetivo do tratamento do
excesso de Lp(a) é a reducido do LDL-c baseada
nos fatores de risco cardiovasculares®. Alguns
clinicos recomendam tratar o LDL-c¢ de forma
mais agressiva na presenca de aumento da Lp(a).

Medicacoes hipolipemiantes e os efeitos nas con-

centracoes plasmaticas de Lp(a):

* Estatinas e sequestrantes dos 4cidos biliares nio
reduzem os niveis de Lp(a)*'*%. Os niveis de Lp(a)
podem aumentar ligeiramente com estatinas, no
entanto, isso nao tem demonstrado influéncia sobre
os seus efeitos benéficos na redugio de eventos
cardiovasculares.

* A maior parte dos fibratos nio reduz os valores
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Inibicdo competitiva da
geracdo de plasmina

Expressao da PAl e geracao
diminuida de plasmana

Inativacao endotelial associada
ao inibidar do FT e promocao
da trombose mediada pelo FT

Lp(a)

Plasminogénio 0

anexina

t-PA

Plasrlnina @
\‘))t-PA

de Lp(a), com exce¢io do genfibrozil, que pode
diminuir em 20%33-°,

* Acido nicotinico (2 a 4g/dia) é a terapia mais
efetiva disponivel atualmente para a diminuigio
da Lp(a), com reducoes de 35%%". Além disso,
reduz o LDL-c, e triglicérides e aumenta os ni-
veis de HDL-c.

Em metandlise incluindo 6566 pacientes de 12
estudos randomizados, comparando os inibidores
de PCSK9 com placebo, houve reducao de 26%
da Lp(a)®®. Ainda ndo estd estabelecido o impacto
da redugio da Lp(a) sobre o risco cardiovascular.,
Terapia antisenso-Em um ensaio fase 1 de um
medicamento antisenso de segunda geragio
(ISIS-apo(a) Rx), concebida para reduzir a sin-
tese da Lp(a), 47 voluntirios com concentragdes
de Lp(a) iguais ou maiores que 100 mg/l foram
divididos aleatoriamente para o tratamento com
diferentes doses do medicamento ou placebo,
em diferentes horarios®. As inje¢oes miltiplas
do firmaco resultaram em redug¢des percentuais
dose dependente das concentracoes de Lp(a) de
40 a 80%, comparadas ao placebo. A terapia com
mipomersen, um oligonucleotideo antisenso para
apolipoproteina B100, foi avaliada em um estudo
fase II1, que incluiu 382 individuos em uso prévio
de terapia hipolipemiante maxima tolerada. Houve

Figura 3 - Mecanismos tromboticos mediados pela Lp(a). A Lp(a) interage com os sistemas fibrinoliticos e de coagulacédo, potencializando a
trombose mediada pelo fator tecidual e inibindo a lise de coagulos.
PAl-inibidor do plasminogénio ativado, tPA-plasminogénio tecidual ativado, IFT-inibidor do fator tecidual, TF-fator tecidual

reducgio significativa da Lp(a) no grupo de trata-
mento apds 28 semanas de estudo®.
Aférese-Além de relatos de caso, existem poucas
publicacdes com pacientes com Lp(a) elevada tra-
tados com aférese de lipoproteinas, que reduz tem-
porariamente seus valores por volta de 80%*-*>. Em
um estudo prospectivo observacional que incluiu
170 pacientes com Lp(a) média de 105mg/dL re-
cebendo terapia hipolipemiante méxima tolerada,
a aférese de lipoproteinas reduziu a taxa anual
de eventos coronarios maiores de 0,41 para 0,09,
comparando os pacientes pré e pos tratamento®!.
Paralelamente 2 reducio da Lp(a), o LDL-c foi
reduzido em 67,3+10,2% (p<0,0001).

Conclusao

7

A Lp(a) é um fator de risco independente para a
doenca cardiovascular, em especial a doencga arterial
corondria. Até o momento, nio existem estudos que
testaram adequadamente a hipétese de que a reducio da
Lp(a) diminui a incidéncia de eventos cardiovasculares
primérios ou recorrentes. Portanto, o rastreio generali-
zado da Lp(a) ndo é indicado e o seu tratamento deve
ser considerado apenas em circunstincias especificas,
quando o médico acredita que os possiveis beneficios
de uma terapia mais agressiva para a reducio do LDL-c
superem oS riscos potenciais.
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Diabetes e

risco

cardiovascular

Importante problema de satde piblica, o diabetes
mellitus (DM), juntamente com a obesidade e a hiper-
tensdo arterial, encontra-se entre as doengas que tém
dizimado o maior nimero de vidas no planeta. Dados
da Organizac¢io Mundial da Satide apontam que o
diabetes mellitus esti entre as quatro principais causas
de morte no mundo. Sua incidéncia é progressiva,
estimando-se que em 2040 havera 642 milhoes de
individuos portadores de diabetes, levando, portanto,
a um cendrio de grave impacto social e econdémico.
Dados do IDF mostram que, em 2015, nas Américas
Central e do Sul, 247.500 individuos morreram de
complicac¢oes do diabetes, sendo que metade dessas
mortes ocorreu no Brasil (Figura 1).

Observa-se que esse crescimento vem ocorrendo
notadamente nos paises de economia emergente como
o0 Brasil, levando a uma condicio elevada e precoce de
morbimortalidade. Dados recém-publicados do estudo
ELSA, realizado com mais de 15000 trabalhadores de
servigos publicos universitarios brasileiros, mostram
ntmeros alarmantes nio somente para sobrepeso e
obesidade, mas também para 0 DM, cuja incidéncia
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ultrapassou 20 %. Além disso, apontou-se 63,1% de
excesso de peso, 61,5% de elevacao dos valores de
colesterol e 35,8% de elevagio da pressdo arterial
(Figura 2). Esses dados revelam uma situagio extre-
mamente preocupante, uma vez que foram identificados
em trabalhadores com vida ativa.

« Globalmente, 415 milhaes de
pessoas vivem com diabetes’

0
- 642

415 Milhdes de
pessoas

o
Milhoes de
pessoas
11 T
2015 2040

Este nimero
aumenta para
642 milhdes em 2040

Porcetengem de mortalida-
de pelas comorbidades em
pacientes com DM2?

Doenca
Cardiovascular
52-80%

Doenca renal

52-80%

Cerebrovascular 15%

Figura 1. A doencga cardiovascular é uma importante causa de
mortalidade no paciente com DM2.



Obesidade f—22,9% (H 20,7%; M 24,8%)

Sobrepeso — 40,2% (H 45,2%; M 36,8%)
Hipertensao [— 35 8% (H 40,1%; M 32,2%)
Hipercolesterolemia = 61 5% (H 58,9%; M 63,6%)
Hipertrigliceridemia = 31,2% (H 40,9%; M 23,0%)

HDL-C baixo wem 18,0% (H 14,7%; M 20,7%)

Diabetes e 20,0% (H 23,3%; M 16,6%) I

IMC>30 kg/m2; IMC 25 - <30 kg/m2; PA> 140/90 mm Hg; CT> 200 mg/dL;
TG= 150 mg/dL; HDL-C homens< 40 mg/dL mulheres < 50 mg/dL;
diabetes referido ou um dos testes: glicemia de jejum, TOTG, HbA1c

Schmidt M, et al. Int J Epidemiol 2014

Figura 2. Fatores de Risco para a Doenca Cardiovascular no
Brasil(Estudo ELSA)

Atribui-se esse aumento exponencial de novos casos
a crescente e desordenada urbanizacio e o consequente
aumento de atividades sedentrias, aliados a mudancas
nos hébitos e padroes culturais, como a maior ingestio
de produtos com alto teor calérico, que resultaram no
aumento do sobrepeso e da obesidade. Ressalta-se aqui
a ja estabelecida relacio entre o excesso de peso e o
desenvolvimento de intolerincia a glicose e diabetes.

Dado classico da literatura, ha mais de um século é
conhecida a relacio que o diabetes guarda com a doenca
cardiovascular, de tal sorte que essa enfermidade é tida
como uma condic@o que por si s6 classifica o individuo
como portador de elevado risco de mortalidade car-
diovascular. Tal equivaléncia apoia-se em evidéncias
epidemioldgicas que igualam individuos diabéticos a
riscos semelhantes de eventos coronarianos isquémicos.

Avancgos na area da biologia molecular possibi-
litaram um melhor entendimento dos mecanismos
fisiopatolégicos do diabetes e, por consequéncia, pas-
sou-se a ter uma maior compreensio dessa interface
complexa e multifatorial. Entre os principais fatores
que envolvem tal relagio, destacam-se algumas pe-
culiaridades relacionadas as placas ateroscleréticas,
aos componentes lipidicos e & presenga constante de
marcadores inflamatérios da circulagio, além das al-
teragoes diretas entre a hiperglicemia e o miocardio.
Como consequéncia, essa triade leva a inflamacao da
luz vascular, ao aumento da agregacio plaquetaria,
além do adelgagamento da cipsula fibrosa, o que acaba
por proporcionar maior risco de rupturas. Ressaltam-
se, ainda, as caracteristicas bioquimicas plasméticas,
incluindo o perfil anormal de lipoproteinas, o aumento
de marcadores inflamatérios e altera¢ées na fungéo pla-
quetdria e coagulagio, que contribuem para o aumento
do risco de eventos trombéticos. Tais caracteristicas
conferem a essa populacio um risco aumentado para
futuros eventos cardiovasculares, confirmando os bem
estabelecidos dados epidemiolégicos que relacionam
a doenga arterial coronariana como a principal causa
de mortalidade prematura na popula¢io diabética.

EM DEBATE

Em relacdo ao tempo de desenvolvimento da doenca
cardiovascular no diabetes, sabe-se que sua progressao
obedece relacio linear com a duracio do diabetes. E
importante lembrar que, desde os estigios iniciais
da intolerincia a glicose e consequente resisténcia a
insulina, j4 se observam alteracbes vasculares, como
a disfuncdo endotelial e 0o desenvolvimento dos esta-
gios iniciais da aterosclerose. A atividade inflamatéria,
presente em todos os estidgios da aterosclerose, tam-
bém encontra-se associada ao sobrepeso, obesidade e
resisténcia a insulina .

Outro problema de grande magnitude e relevincia
é 0 aumento das taxas de insuficiéncia cardiaca (IC) em
diabéticos. Dados do estudo de Framingham apontam
que homens diabéticos tém uma chance duas vezes
maior de desenvolver IC, enquanto que mulheres tém
uma taxa cinco vezes maior. Entretanto, em diabéticos
jovens, essas taxas chegam a aumentar em até 4 vezes
para os homens e em até 8 vezes para as mulheres. J4 os
registros US HMO apontam para uma taxa de desenvol-
vimento de IC em diabéticos de 3,3 % ao ano e, a cada
elevacio de 1% na HbAlc, verifica-se um aumento de
15% na frequéncia de IC, denunciando a gravidade da
relacdo entre DM e IC. Virios transtornos metabélicos
explicam a relacio entre DM e taxas elevadas de IC
quando comparados & populagio normal. Entre eles
estdo o estresse oxidativo, alteracdes na sinalizacio
intracelular, disfuncio endotelial, hipertrofia miocirdica
e aumento na producio de coldgeno decorrente do au-
mento dos produtos finais de glicagdo avangada (AGEs).
Outros mecanismos, entretanto, devem ser levados em
consideracio, entre eles a doenga arterial coronariana
com suas alteracoes microvasculares isquémicas, a hi-
pertensio arterial frequente na maioria dos individuos
diabéticos e o desenvolvimento de IC. Outro ponto
importante € a relagio entre o baixo controle glicémico
e 0 aumento do risco para IC nessa populagao.

Em relagio as estratégias terapéuticas, é funda-
mental lembrar que mudancas do estilo de vida, como
a pratica regular de exercicios, redugio de peso, die-
ta com baixo teor calérico e abandono do tabagismo
representam acoes fundamentais na prevencio das
complicagoes e progressio do diabetes. Embora sejam
medidas imprescindiveis, constituem grandes desafios
na pratica cotidiana, pois envolvem a transformacio
de padrdes comportamentais e culturais arraigados,
portanto, de abordagem complexa.

Em relacido ao tratamento farmacolégico, que
deve sempre ser realizado em conjunto com as reco-
mendac¢oes de mudanca de estilo de vida, sabe-se da
importancia da abordagem dos multiplos fatores de
risco, entre os quais se destacam o controle glicémico
adequado, a reducdo do colesterol e o controle da
hipertensao arterial. O estudo UKPDS demonstrou
claramente que a reducio do LDL-C é também alvo
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priméario para a reducio do risco de doenca arterial
coronariana em pacientes com diabetes. Para cada
aumento de 1 mmol/L de LDL-C, houve um aumento
do risco de doenca coronariana de 57%. Para cada
incremento positivo de 0,1 mmol/L nos niveis de
HDL-C, houve uma diminui¢iao de 15% no risco.
Para cada incremento de 10 mmHg em PAS, houve
um aumento de risco de 15%, e para cada aumento
de 1% em HbAlc, houve um aumento de 11% no
risco cardiovascular. Esta andlise suporta a hipotese
de que niveis elevados de LDL-C sio o mais potente
determinante do risco de doenga coronariana em pa-
cientes com diabetes tipo 2. Dessa forma, indo além do
controle glicémico, o clinico deve concentrar esforgos
no controle dos multiplos fatores de risco, entre eles,
a reducio do colesterol e o controle da hipertensio
arterial, estratégia com clara demonstra¢io de bene-
ficio na reducio do risco cardiovascular (Figura 3).
Deve ainda, ao buscar o controle adequado da gli-
cemia, considerar aspectos relacionados a seguranca
cardiovascular dos medicamentos antidiabéticos. Tal
atitude constitui-se em um desafio na pratica clinica,
particularmente naqueles individuos com doencga
cardiovascular preexistente, nos quais a hipoglicemia
ocupa papel de destaque por sua relagio com eventos
cardiovasculares.
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Figura 3. Reducao do risco cardiovascular

Em conclusio, o diabetes mellitus (DM) representa
hoje uma grave ameaca A populacio, nio somente por
suas propor¢oes epidémicas, mas também pelas compli-
cacoes vasculares, tendo como principal causa de morte
a doenca coronariana. A atencdo interdisciplinar na
mudanca de estilo de vida, aliada a escolha de farmacos
antidiabéticos seguros com baixo risco de hipoglicemia,
bem como o desenvolvimento de medicamentos que
possam aliar eficdcia a um perfil adequado de segu-
ranga cardiovascular, vem sendo o foco nio somente
de cientistas, mas também das agéncias regulatérias.
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DESTAQUE

A terapia comportamental
cognitiva no tratamento

= Psicologa Clinica

Introducao

Podemos notar que o incremento da tecnologia a par-
tir da década de 1970, na segunda metade do século XX,
fez crescer de forma substancial a produgio de alimentos
industrializados, o que permitiu o acesso da populacio
a uma infinita gama de alimentos processados. A conse-
quéncia disso foi que as pessoas passaram a comer mais
e de maneira inadequada, incluindo gradativamente
esses alimentos no seu dia a dia, abreviando refeigoes
(lanches) ou “beliscando” fora de hora, modificando o
comportamento alimentar e contribuindo para o apa-
recimento de sobrepeso e obesidade.

Entre as consequéncias da obesidade, destaca-se o
aumento do risco de infarto, derrame cerebral e diabetes
tipo I1. O paciente obeso apresenta alta probabilidade de
desenvolver disttrbios emocionais, tais como depressio,
transtornos de ansiedade, problemas de relacionamento e
alteragio de imagem corporal. Todas essas consequéncias
podem acentuar ainda mais os problemas emocionais ja
existentes, levando o individuo a se recolher em si mes-
mo, afastar-se de amigos e do contato social e buscar na
comida a vdlvula de escape para suas questdes pessoais.
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da obesidade
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Atualmente, a obesidade atinge 600 milhoes de
pessoas no mundo, 30 milhdes somente no Brasil.

Nos Estados Unidos, segundo a OMS, 60% dos
americanos estio acima do peso ideal, sendo que desses,
35% sao considerados obesos.
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O que é terapia comportamental cognitiva

A Terapia Comportamental Cognitiva foi desenvolvida
por Aron Beck, psiquiatra norte-americano que comegou
a desenvolver esse tipo de terapia a partir da observagao
de pacientes deprimidos. A Terapia Comportamental
Cognitiva pressupde que exista uma relagio importante
entre o que uma pessoa pensa, o que ela sente e como ela
se comporta diante de uma situacio. Baseado nisso, o papel
do terapeuta é auxiliar o paciente a identificar e modificar
seus proprios pensamentos e sentimentos disfuncionais,
de forma que ele possa ter respostas (comportamentos)
mais funcionais diante de diferentes situagoes de vida.

Segundo Beck, ndo é o acontecimento (situacio) em si
que causa sofrimento para uma pessoa. A causa do sofrimen-
to é a maneira pela qual a pessoa interpreta essa situacio.

Terapia comportamental cognitiva no
tratamento da obesidade

Frequentemente, pessoas que tém dificuldade para
manter um peso adequado acreditam que nao emagrecem
por terem um metabolismo lento. De acordo com Beck,
raramente estes individuos tém um problema médico
que os impeca de perder peso, no entanto, apresentam
padroes de pensamentos disfuncionais. Depois que
aprendem a mudar a forma de pensar sobre a alimen-
tacdo, tais individuos passam a ser mais capazes de
comer devagar, percebem de fato o que estio comendo,
apreciam a comida sem culpa e persistem em uma dieta.

A Terapia Comportamental Cognitiva utiliza tanto in-
tervencoes cognitivas que tém o objetivo de reestruturar
pensamentos disfuncionais, como intervengoes comporta-
mentais, usadas para mudar comportamentos inadequados.

-_—

As técnicas mais utilizadas em terapia para trata-
mento da obesidade sio:

Auto monitoramento: registro detalhado de todos os
alimentos ingeridos diariamente, a fim de identificar
o0s excessos e verificar o contexto em que ocorreram.

Controle do estimulo: esta relacionado a “gula”: dimi-
nuir o ntimero de pistas que levam o paciente a alimenta-
¢do inadequada (lanches, doces, salgados). O controle de
estimulos estd relacionado a escapar, distrair, evitar, adiar
aquele determinado estimulo (alimentag¢io inadequada).

Desenvolvimento de estratégias para determinadas
situacoes: algumas emocgdes como tristeza, ansiedade,
depressio ou mesmo conflitos pessoais afetam a correta
ingestdo de alimentos. Nessas situacoes, as técnicas de
distracdo e relaxamento ou atividades incompativeis
com 0 comer sio importantes para auxiliar o paciente.

Treinamento em habilidades sociais: treinar o
paciente a exprimir seus sentimentos nas relagoes
com outras pessoas, a fim de que possa estabelecer
limites nessas relacoes, melhorando assim a autoestima.

Aumento do nivel de atividades fisicas: incentivar o
paciente a iniciar a pratica de exercicios fisicos de forma
regular. E importante que o paciente faca um registro
do tempo que utiliza para essas atividades em cada dia.

Reestruturacio cognitiva: mudar certos conceitos
do paciente, principalmente os erros mais comuns:
“Ou fago dieta estritamente, ou nio fago nada”.

Abordagem da imagem corporal: deve-se mudar a
atitude negativa (comentarios) sobre sua prépria imagem
corporal, questionando os estere6tipos negativos.

Estratégias para aumentar a motivagao: estd
relacionada ao sistema de programagio de metas para
a reducio de peso.
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ROSUCOR® {rosuvestatina ca’\cica). Registro MS n° 1.0525.0043. Medicamento Similar Equivalente ao Medicamento de Referéncia, USO ORAL. USO ADULTO  PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS. Composigﬁes, Forma farmacutica e
Apresentagdes: Rosucor® 10 mg: cada comprimido contém 10 mg de rosuvastatine; embalagem com 10, 30 ou 60 comprimidos revestidos e sulcados. Rosucor® 20 m: cada comprimido contém 20 mg de rosuvstatina; embalagem com 30 ou
60 comprimidos revestidos. Indicagdes: como adjuvante & dieta quando a esposaadwaeaos exercicios for inadequada. Em pacientes aduttos: com hipercolesterolemia € indicao para: reducao do LDL-colesterol, colesterol tota e triglcérides
elevados; aumento do HDL-colesterol em pacients com hipercolgsterolemia primria (famillr heterozigética e néo famifer) & disipidsmia combinada (mista-(Fredrickson tipos lla ¢ ). ROSUCOR® também iminui ApoB, née-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG,
¢ a5 razdes LDL-G/HDL-C, Ctotal/ HDL-C, néo-HDL-CHDL-C, ApoB/AoA-| ¢ aumenta ApoA-| nestas populaces. Tratamento da hipertrigliceridernia isolada (nperlipidemia de Fredfickson tipo IV). Reduco oo colesterol total ¢ LDL-C em pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigdtica, tanto isoladamente quanto como um adjuvante & dieta e a outros tratamentos de reducdo de lipidios (por ex.: aérese de LDL), se tas tratamentos néo forem suficientes. Refardar ou reduzir a progressdo da
aterosclerose. Em criancas e adolescentes de 1012 17 anos de idade: € indicado para redugdo do colesterol ota, LDL-C & ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigtica (HeFH). Contraindicages: para pacientes com hipersensibiidade
A rosuvastatina calcica ou aos outros componentes da formula; com doenga heptica atva; durante a gravidez, na lactagdo & a mulheres com potencial de engravidar, que ndo estéo usando metodos contraceptives apropriados. Gravidez: Este medicamento
néo deve ser utizado por mulheres grévidas ou que possam ficar grvidas durante o ratamento. Precauces e adverténcias: cautela em pacientes que consomen grandes quantidades de dlcool, com histeria d doenca hepditica, com mialgia, miopatia ou
rabdomidlise, gue estejam recebendo ciclosporing, genfibrozil, &cido nicotinico, antilingcos (do grupo azois) & macrolfdeos, em pacientes com insuficiéncia renal, com hipofireoicismo e em idosos. Assim como com outrog inbidores da HMG-CoA redutase,
foi observado aumento dos niveis de HoAT c & da glicose sérica & em alguns asos, estes aumentos podem exceder o imiar para o dlagndstico do ciabetes, princinalmente em pacientes com alto isco de desenvolvimento do diabetes melitus. Deve ser usado
com cautela por pacientes com infolerancia & lactose. Interaces medicamentosas: varfarina/antagonistas da vitamina K, infidores da protease, ciclosporina, fenofibratos e genfirozil, antidcidos. Reaces Adversas: geramente & bem folerado 6 as
reaces geralmente 3o leves e transtirias. AS mais comuns sdo; cefaleia, mialgia, astenia, constipagdo, vertigem, nauseas e dor abdominal. Foram observados, em peaueno nimero, Gasos d aumento de transaminases hepdticas, CK, HbA1c & proteindria.
Posologia: pode ser ingerido a qualquer hora o ala, com ou sem alimentacdo. Comprimidos de 10 mg podem ser partidos, os de 20 mg néo devem Ser partdos. A faka de dose recomendada ¢ de 10 mg & 40 mg, administrados por via oral, em dose
(iica cidria, a qualquer hora do e, com ou sem alimento. A dose méxima diéria é de 40 mg. A dose deve Ser individualizada de acordo com a meta da terapia & a resposta do paciente. A maloria dos pacientes & controlada na dose inclal. Entretanto, s¢
necessério, 0 ajuste de dose pode ser eito em infervalos de 2 & 4 semanas. Aduttos: Hipercolesterolemia priméria (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigaica), istipidemia mista, hipertriglceridemia isolada e fratamento da aterosclerose: a dose
inicial abitual & de 10 mg ma vez ao dia. Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolgsterolemia famiflar heterozigatica), ou aqueles que necessitem meta agressiva de redugao de LDL-c, pode-Se considerar uma dose niial de 20 mg.
Hipercolesteroleria familiar homozigatica: recomenda-Se uma dose iicial g 20 mg uma vez ao dia. Criangas & adolescentes de 10:2 17 anos: para hipercolesterolermia familiar heferozigtica, dose de 5 a 20 mg ao dia, & & dose Ceve ser apropriadamente
ftulaca. Para hipercolesteroleria familiar homozigdtica a experiéncia & imitada a um pequeno nimero de pacientes (idade igual ou maior que 8 anas). Populaces Especiai: - [dosos: a faita de doses habitual. - Paclentes com insufciéncia renal; a faixa
(e doses habitual se aplica a pacientes com insuficiencia renal de eve a moderada. Para pacientes com insufciéncia renal grave, a dose ndo deve exceder 10 mg uma vez ao dia. - Pacientes com insuficiéneia hepética: a faia habitual de doses sg aplica a
nacientes com insuficiéncia hepatica de leve a moderada. Foi observado aumento da exposicdo sistémica & rosuvastatina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave; portanto, 0 uso de doses Superiores a 10 mg deve ser cuidadosamente considerado.
Ragca: tem sido obsenvada uma concentragéo plasmatia aumentaca de rosuvestatina e asiticos, devendo se considerada uma dose iiciel de & mg. 0 aumento da exposiqéo sistemica deve ser levado em consideragao no ratamento de paclentes
asiaios cua hipercolsterolemia o  adequadaments controlada com doses diaias de aé 20 mg, Terapia concomiante: 0 riso de Miopafia € maior quando rosuvastatina 6 administrada concomitantemente com mecicamentos que podem aumentar a
concentracdo plasmatica da rosuvastatina, por exemplo, a cclosporina ¢ alguns inibidores da profease. Em situagdes que a coadministracdo & nevitdvel, o benefico, 0 isco e o &juste de posologia deve ser cuidadosamente considerados. (Ago 15) VENDA
S0B PRESCRIGAO MEDICA. SE PERSISTIREM 05 SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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