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Situacoes especials
em dislipidemias

Adesao as terapias hipolipemiantes:
melhorando 0s desfechos clinicos

Em 2003, a Organizacio Mundial de Satide (OMS)
definiu adesdo como a extensdo na qual um determi-
nado comportamento individual, tal como tomar uma
medicacio, seguir uma dieta ou modificar o estilo de
vida, é seguido conforme as recomendacoes de um
profissional de satde!. Especificamente, a adesio a
medicagio refere-se a conformidade do paciente as
recomendacoes feitas pelo profissional de satide com
relacio aos horérios, doses e frequéncia de uso dos
medicamentos pelo periodo de tempo prescrito®®.

A adesio nao é decorrente apenas de um tinico me-
canismo, mas de comportamentos relacionados ao pa-
ciente, ao profissional de satide e ao provedor, seja ele
publico ou privado®®. Baixa adesio a medicacio pode
ocorrer pela forma irregular do uso ou por tomadas
com interrup¢io, ou ainda pela falta de persisténcia. A
persisténcia refere-se a duracio do uso da medicacao,
desde seu inicio até a descontinuagio do tratamento?>.

A nio-adesdo a medicacdo é responsivel por 30-
50% do insucesso dos tratamentos e por uma variedade

/

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

de eventos adversos, desde o aumento das hospitali-
zacoes até a institucionalizacdo de idosos frigeis, bem
como 0 aumento dos custos de satide*®. Cerca de meta-
de das 3,2 bilhdes de prescri¢oes de medicagio anuais
nos Estados Unidos sdo tomadas como foram prescri-
tas. A baixa adesdo ou a ndo-adesio sido estimadas em
33-69% das admissdes hospitalares relacionadas ao
uso de medicamentos e resultam em 125.000 mortes
por ano nos Estados Unidos®’. Grande parte da falta
de adesio se faz em tratamentos de longo prazo, para
doencas cronicas, como a hipertensio, dislipidemias,
diabetes e asma. Estima-se que, em 2020, o nimero
de americanos afetados por alguma condig¢io cronica
que requeira o uso de medicac¢io seja de 157 milhoes,
enquanto a adesio as medicacoes de uso cronico é de
apenas 50-60% do que é prescrito, e a adesao a terapia
cai ap6s os primeiros 6 meses®!’. A ndo-adesio eleva
os custos do sistema de satde, e boa parte desses
custos pode ser evitada com medidas que resultem
em melhora de adesio!.



Adesao a medicacoes hipolipemiantes

Com relacdo aos medicamentos hipolipemiantes,
25-50% dos pacientes descontinuam as estatinas em
um ano do inicio do tratamento e a persisténcia dimi-
nui com o tempo''%. Os preditores da nao-adesio as
estatinas sdo pacientes mais jovens, do sexo feminino,
de baixa renda e individuos ndo-brancos'>'%. A adesio
as estatinas é maior em individuos com histéria de
doenca arterial corondria (DAC) e naqueles com milti-
plos fatores de risco'. Foi feito um estudo transversal
com 67.100 pacientes com DAC que receberam pres-
cri¢io de duas ou mais estatinas entre maio de 2009 e
maio de 2010 para avaliar a relacio entre o alcance de
metas de LDL-c e a adesio 2 medicacio, considerando-
-se aderente aquele que utilizasse 80% ou mais do que
foi prescrito e as metas de < 70 ou < 100 mg/dL".
Os valores de LDL-¢ < 70 e < 100 mg/dL foram alcan-
cados em 79,8 e 85,8% dos pacientes, respectivamen-
te, e cerca de 80% dos pacientes foram aderentes as
estatinas. Os fatores relacionados ao alcance de metas
de LDL-c foram adesao as estatinas, sexo masculino,
etnia asidtica ou hispanica, uso de maior ntimero de
farmacos, ser portador de miltiplas comorbidades
e ser hipertenso's.

Fatores associados a adesao aos
medicamentos

E importante considerar na adesio aos medica-
mentos os comportamentos que influenciam as crencgas
dos pacientes sobre as medicacdes e a confianga no
médico que as prescreve. Muitos médicos desconhe-
cem que seus pacientes tém fortes sentimentos com
relacido ao uso de substancias “quimicas” vs. medi-
camentos “naturais”, o potencial de efeitos adversos
ou a intera¢do com outros firmacos e as possiveis
diferencas de eficicia entre um medicamento de
marca e o seu genérico. Os fatores que levam 2 nio
adesdo as estatinas devem ser comunicados. A falta
de comunicacio, relacdes sub6timas entre paciente e
profissional de satde, transicio entre hospitalizacio e
residéncia, depressao, deficit cognitivo e baixo nivel
educacional, encontrados em cerca de 90 milhoes de
americanos, comprometem a adesdo'™®. O nivel edu-
cacional em saide foi definido como “o grau pelo qual
um individuo tem a capacidade de obter, processar e
compreender informacdes bésicas de saude e servigos
necessarios para a tomada apropriada de decisoes™™.
A partir de uma pesquisa de Chew e cols. em 4 cen-
tros de Veteranos de Guerra, 32,9% dos pacientes
apresentaram nivel educacional inadequado sobre a
satde, 16,9% necessitaram de ajuda para a leitura do
material de pesquisa, 17,1% tiveram problemas no
entendimento de suas condig¢oes de saide e 29,6% nio
estavam totalmente confiantes em completar sozinhos
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os formularios de satde. E importante considerar as
consequéncias da inadequada educacio em saude,
incluindo o aumento dos custos anuais para aqueles
com baixo nivel educacional, sendo 4 vezes maiores
quando comparados aos custos para aqueles com nivel
educacional mais elevado®. Pacientes com baixo nivel
educacional em saide e com doencas cronicas tém
menos conhecimento sobre sua doencga e o tratamento
e menos meios de lidar com a doenca do que os mais
esclarecidos. Os estudos demonstram que no baixo
nivel educacional existe 50% mais chance de interna-
¢oes, comparado aos mais esclarecidos!'®?!,

Os pacientes sentem-se frequentemente enver-
gonhados de sua baixa capacidade de compreender
e assim evitam perguntar e obter clareza sobre sua
doenca. Os profissionais de saide devem estar aler-
ta para os indicios de baixo nivel educacional dos
pacientes e tentar ajudd-los com essas dificuldades.
A falta de empatia e a falta de um reforgo positivo
para as iniciativas do paciente também contribuem
para a ma adesio. Pesquisas demonstram que cerca de
70-90% das oportunidades de empatia na relagio mé-
dico-paciente sio perdidas®?!"®*, Os pacientes muitas
vezes nio percebem que os beneficios do tratamento
podem nio ser imediatos, o que os leva a frustracio e
a ndo-adesio as terapias">?'. Os profissionais de satde
devem procurar entender as crencgas e temores de seus
pacientes sobre seus problemas, que muitas vezes nio
sd0 congruentes com os conceitos do médico. Os cus-
tos das medicacgdes sdo outro aspecto limitante para a
boa adesio, especialmente para aqueles com baixo po-
der aquisitivo®*?. Assim, nio é de se surpreender que
o fornecimento de medicamentos melhore a adesio e
também reduza os desfechos clinicos, sem aumentar
os custos de saude. Estes aspectos tém importantes
implicacoes e sugerem que o fornecimento de medi-
camentos a doencas cronicas pelos planos de satde
seja atitude custo-efetiva para os pagadores®?!. Efeitos
adversos (ou o medo dos afeitos adversos), esquemas
complexos de tratamento, esquecimento ou incapaci-
dade de tomar corretamente as medicacoes e a crenca
do paciente de que a medicagao nio surte efeito e que
por isso nio precisa dela sio fatores que colaboram
para a baixa adesdo?'®. Discutir esses pontos com o
profissional de satide ira ajudar a identificar as razoes
para a baixa adesao as medicagoes e melhorar a adesio,
com técnicas individualizadas de adequagio de doses,
horérios e esquemas terapéuticos que facilitem o seu
uso cronico adequado.

Intolerancia as estatinas e nao-adesao

Em uma pesquisa transversal, autoadministrada
pela internet, com 10.138 participantes americanos
que usavam estatinas, 82,5% eram aderentes a medi-
cacdo, tomando pelo menos 80% da dose prescrita no

Apoio:
“torrent

PHARMA



Apoio:

ATUALIZACAO

altimo més e 12% as utilizaram previamente (descon-
tinuaram a droga). Entre aqueles que descontinuaram
a estatina, 60% citaram dores musculares como a
razdo priméria para a descontinuac¢io da medicagéo,
16% alegaram o alto custo, 13% notaram ineficicia
da medicacdo. Os que descontinuaram expressaram
insatisfacio com as explicacdes do médico sobre o
tratamento do colesterol, eram mais propensos a pro-
curar informag¢oes na internet sobre as estatinas e a
nio monitorar seus niveis de colesterol. Os pacientes
que mudaram de estatina no passado, mas que eram
atualmente aderentes ao tratamento com a nova esta-
tina prescrita, informaram que a principal razio para
a troca foram os sintomas musculares relacionados as
estatinas (33%) e o custo (32%). A pesquisa também
identificou que a baixa renda, dores musculares, efeito
adverso e o0 uso de medicacdes concomitantes para
doencas cardiovasculares eram preditores da nio-
-adesdo as estatinas. Os investigadores concluiram
que uma melhor comunicacio entre o profissional
de saide e o paciente sobre a importincia do uso de
estatinas e os potenciais efeitos adversos do tratamen-
to sdo necessarios para melhorar a adesio e reduzir
os eventos clinicos®.

Existem virias defini¢des de intolerincia as estati-
nas, mas de modo geral, define-se como um painel de
sintomas adversos, sinais ou anormalidades laborato-
riais atribuidos ou relacionados pelo paciente ao uso
de estatinas e que, na maioria dos casos, interferem
na sua atividade didria de sono, trabalho, tarefas do-
mésticas ou de lazer e levam a decisio de interrupcio
ou reducio da dose da medicagiao®.

Mialgia é definida como dores musculares, fraque-
za, sensagio de peso com ou sem elevagio da creati-
noquinase (CK), sendo o efeito adverso relatado como
o mais frequente com o uso de estatinas. A mialgia é
relatada por 1-5% dos individuos que usam estatinas
em ensaios clinicos controlados e por 11-29% dos
pacientes em estudos observacionais?.

Os pacientes deveriam discutir os efeitos adver-
sos com seu médico antes de decidir interromper
o uso das estatinas. A definicio de intolerincia as
estatinas requer que no minimo trés diferentes
estatinas sejam testadas e nio toleradas. Porém,
mesmo se confirmada a intolerincia as estatinas,
dever-se-ia tentar a manutencio do seu uso na maior
dose tolerada, isoladamente ou combinada a nao-
-estatinas, como ezetimiba, colestiramina e inclusive
o 4cido nicotinico, visando o alcance de metas de
LDL-c ou do ndao-HDL-c. O paciente intolerante a
uma estatina pode ndo o ser a todas. A maior dose
tolerada da estatina deve ser tentada mesmo que nio
se alcance as metas preconizadas, pois até redugoes
mais modestas de LDL-c¢ melhoram os desfechos
cardiovasculares.

(Y “orrent
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Eventos cardiovasculares e flutuacoes dos
niveis de LDL-c

Diretrizes europeias e canadenses sobre o uso
de estatinas recomendam alvos terapéuticos fixos
de LDL-c ou redugdes = 50% no LDL-c¢, enquan-
to a Diretriz Americana de 2013 preconiza que se
reduza < 50% (moderada intensidade) ou = 50%
(alta intensidade). Ambas estratégias pressupbem
que nio haja variacdo entre as respostas individuais
na reducio do LDL-c. Tém-se, no entanto, dados
limitados sobre a taxa de eventos cardiovasculares
com relagio a reducio percentual de LDL-c. Dados
do estudo JUPITER incluindo 17.082 individuos
inicialmente saudaveis, de ambos os sexos, com
LDL-c basal de 108 mg/dL (mediana) foram plota-
dos em um waterfall plot para avaliar a variabilidade
na resposta do LDL-c a rosuvastatina 20 mg/dia e o
impacto de se alcancar reducdes < 50% ou = 50%
no LDL-c no risco de desenvolvimento do primeiro
evento cardiovascular. Entre os participantes alo-
cados para rosuvastatina, 3.640 individuos (46,3%)
tiveram reducoes de LDL-c¢ = 50%, 3.365 individuos
(42,8%) tiveram reducio de LDL-c > 0, mas < 50%
e 851 individuos (10,8%) niao reduziram ou tiveram
aumento no LDL-c, comparado ao periodo basal. As
reducoes percentuais de LDL-c foram diretamente
associadas ao risco de um primeiro evento cardio-
vascular. As taxas de eventos ao final do estudo para
o desfecho primario foram 11,2, 9,2, 6,7, e 4,8 por
1000 pessoas-ano para os grupos placebo, para os
sem reducido de LDL-c, para reduc¢des de LDL-c
< 50% e para reduc¢des de LDL-c = 50%, respec-
tivamente (Figura 1) 2.

Metanilise de 8 estudos clinicos controlados
com estatinas avaliou a variabilidade interindi-
vidual nas reduc¢des alcancadas do LDL-c e do
nio-HDL-c e suas relagdes com a taxa de eventos
cardiovasculares. Entre 38.153 pacientes alocados
para estatinas, ocorreram 6.286 eventos cardio-
vasculares em 5.387 pacientes no seguimento de
longo prazo. Observou-se grande variabilidade in-
terindividual nas redugdes de LDL-c e nao-HDL-c
alcangadas com dose fixa de estatinas. Mais de 40%
dos participantes dos estudos recebendo estatinas
de alta intensidade ndo alcangaram meta de LDL-c
< 70 mg/dL. Comparados aos pacientes que
alcancaram um LDL-c > 175 mg/dL, aqueles que
obtiveram LDL-c entre 75 e < 100 mg/dL, 50 a
< 75 mg/dL e < 50 mg/dL tiveram taxas de eventos
cardiovasculares ajustadas de 0,56 (Intervalo de
Confianca, IC 95%: 0,46 a 0,67), 0,51 (IC 95%: 0,42
a 0,62), e 0,44 (IC 95%: 0,35 a 0,55), respectiva-
mente. Dados semelhantes foram observados para o
nio-HDL-c (Figura 2)%.
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Adaptado de Ridker PM, Mora S, Rose L; JUPITER Trial Study Group. Percent reduction in LDL cholesterol following high-intensity statin thera-
py: potential implications for guidelines and for the prescription of emerging lipid-lowering agents. Eur Heart J. 2016 May 1; 37(17):1373-9.

Figura 1. Waterfall plot mostrando a variabilidade da reducao percentual de LDL-c em resposta ao tratamento com estatina de alta intensidade
(rosuvastatina 20 mg/dia) (Painel A) e a taxa de ocorréncia de um primeiro evento cardiovascular na populagdo do estudo JUPITER (Painel B)%.
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meta-analysis of statin trials. JACC 2014; 64:485-494.

Adaptado de Boekholdt SM, Hovingh GK, Mora S, et al. Very low levels of atherogenic lipoproteins and the risk for cardiovascular events: a

Figura 2. Reducao relativa do risco cardiovascular por valor alcancado de LDL-c (mg/dL) (Painel A) e do nao-HDL-colesterol (Painel B).
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Conclusoées

Estes dados sugerem que existe grande varia-
bilidade nas respostas individuais as estatinas em
altas doses nos niveis de LDL-c¢ e nio-HDL-c
alcancados. Os pacientes que alcancaram valores
mais baixos de LDL-c e nio-HDL-c tiveram taxas
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Novos farmacos
no tratamento da
hipercolesterolemia

Dr. André Arpad Faludl

Trés novas classes de farmacos estio disponiveis
para o tratamento da hipercolesterolemia: os inibi-
dores da pré-proteina convertase subtilisina de tipo
9 (PCSK-9), aprovados recentemente no Brasil, o
inibidor da proteina de transferéncia de triglicérides
microssomal (MTP) e o inibidor da sintese de apolipo-
proteina B (antissenso anti-Apo B), estes tltimos ainda
nio aprovados para utiliza¢io no Brasil.

Inibidores da pré-proteina convertase
subtilisina de tipo 9 (PCSK-9)

Sabe-se que a funcionalidade e o nimero de re-
ceptores de LDL (LDL-R) expressos na superficie dos
hepatécitos constitui fator determinante dos niveis
plasmiticos de LDL. O LDL circulante liga-se aos
LDL-R na superficie do hepatdcito e libera seu con-
tetido para o endossoma. Posteriormente, o receptor é
reciclado de volta a superficie do hepatdcito para cap-
tar mais particulas de LDL do plasma. Em condicoes
normais, o0 LDL-R refaz este ciclo aproximadamente
150 vezes até que sejam degradados.

Chefe da secao médica de Dislipidemias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.
Presidente do Departamento de Aterosclerose da SBC.

A PCSK9 é uma enzima que desempenha um pa-
pel importante no metabolismo lipidico, modulando
a densidade de LDL-R. Sintetizada no nicleo celular
e secretada pelos hepatécitos, liga-se aos LDL-R,
ocasionando sua degradac¢io (Figura 1).

Estudos realizados em animais e mutagdes em
seres humanos demonstraram que o ganho de fungio
da PCSK9 ocasionava aumento da degradacio dos
LDL-R, com elevagdes dramdticas nas concentracoes
de LDL. Em contrapartida, mutacoes de perda de
fungdo da PCSK9 tém o efeito oposto: aumentam a
densidade do LDL-R na superficie dos hepatécitos,
com o consequente aumento da remociao de particu-
las de LDL e reducio do LDL-c. Assim, a inibicao
da PCSK9 previne a ligagio LDL-R ao PCSK9 e a
subsequente degradacio lisossomal do LDL-R, au-
mentando a densidade dos receptores na superficie
do hepatdcito e a depuragio das particulas circulantes
de LDL (Figura 2).

Dois inibidores da PCSK9 totalmente humanos
foram aprovados no Brasil para comercializagio em
2016: o alirocumabe e o evolocumabe. Ambos sio
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Figura 1. Papel da PCSK9 na expressdo do receptor de LDL.
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Figura 2. Impacto dos inibidores da PCSK9 sobre a expressao de
receptor de LDL.

aplicados por meio de inje¢io subcutinea, o aliro-
cumabe nas doses de 75 mg ou 150 mg a cada duas
semanas e 0 evolucumabe nas doses de 140 mg duas
vezes por més ou 420 mg uma vez por més. Um
terceiro inibidor da PCSK9 est4 em fase de estudo,
o bococizumabe, humanizado, com previsio de
lancamento somente em 2018. Essa classe farmaco-
l6gica reduz de forma intensa as concentragoes de
LDL-c em comparagio ao placebo (reducio média
de 60%) (Figura 3).

Estudo realizado com evolocumabe demonstrou
também beneficios significativos nas outras lipoprotei-
nas pré-aterogénicas, com redugio de 52% na fragio nao
HDL, 47,3% na apo B, 12,6% nos triglicérides, 25,5% na
Lp(a) e aumento do HDL-c e da apo Al de 7,0 e 4,2%
respectivamente (Figura 4).

O alirocumabe apresentou resposta semelhante
no perfil lipidico, com reducio significativa de 52,3%
no HDL, 54% na apo B, 25,6% na Lp(a), 17,3% nos
triglicérides e elevacio de HDL-c e apo Al de
4,6% e 2,9% respectivamente (p<0.001 para todas
as comparacoes).

Quanto 2 indicagio dos inibidores da PCSK9
(evolocumabe e alirocumabe) no tratamento das
dislipidemias, adotamos as orientacdes do NICE
(National Institute for Health and Care Excellence).
Recomenda -se a utilizagio somente em pacientes
com risco cardiovascular (CV) elevado, tendo como
base as taxas de LDL-c elevadas (Tabela 1), a despei-
to do uso de dose maxima tolerada de hipolipemian-
tes (estatina + ezetimiba), ou quando sua utiliza¢io
é limitada por intolerancia.

140 Tratamento padrao isolado
120 | pasanibnsasd — — T
jry s,
-gn 100 S,
£ '.‘ 61% de reducao (IC de 95% 59-63%). P <0,001
o 80 LS
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'g 60 %
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5} 40 |
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(estudo precursor)  (OSLER) estavam recebendo ou
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Adaptado de Sabetine et al. N Engl J Med. 16 de abril de 2015;372(16):1500-9 (Suppl):1-21

Figura 3. OSLER 1 e 2: alteracdo percentual no LDL-c até 48 semanas de tratamento.
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Figura 4. OSLER 1 e 2: efeito do evolocumabe em outros parametros lipidicos ap6s 1 ano de tratamento.

Tabela 1. Taxas de LDL-c para indicagdo dos inibidores da PCSK9.

Sem DCV

Com DCV

Alto risco de DCV # Risco muito alto de DCV &

Sem hipercolesterolemia
familiar ou dislipidemia mista

Nao recomendado em qualquer
nivel de LDL-c

Recomendado somente se LDL-c
persistentemente > 140 mg/dL

Recomendado somente se LDL-c
persistentemente > 160 mg/dL

recomendado somente se LDL-c
persistentemente > 200 mg/dL

Com hipercolesterolemia
familiar heterozigética

Recomendado somente se LDL-c persistentemente > 140 mg/dL

# Alto risco de DCV - definido pela historia de sindrome coronaria aguda (como infarto do miocardio ou angina instavel necessitando hospitalizacao), revascularizacao
coronaria ou de outro territorio arterial, doenca cardiaca crénica, AVC isquémico, doenca arterial periférica. & Muito alto risco definido por evento CV recorrente ou

evento CV em mais de um leito vascular. DCV= Doenca cardiovascular.

O uso dos inibidores da PCSK9 em geral é seguro
e bem tolerado. Foi descrita a ocorréncia de nasofa-
ringite, nauseas, fadiga e aumento da incidéncia de
reacgdes no local da injecio (vermelhidao, prurido,
edema ou sensibilidade/dor).

Vale ressaltar que, até o momento, nio existem
estudos definitivos sobre eventos cardiovasculares.
H4 estudos em andamento de desfechos CV com ali-
rocumabe e evolocumabe. O FOURIER, com mais de
27.500 pacientes, avalia o evolocumabe e os resultados
sdo esperados para o ano de 2017. J4 o ODYSSEY
Outcomes, ird avaliar o alirocumabe e os desfechos CV
em mais de 18.000 pacientes apds sindrome corondria
aguda, com resultado previsto para 2018.

Inibidor da proteina de transferéncia de triglicé-
rides microssomal (MTP)

O lomitapide é um firmaco que inibe a MTP
(proteina de transferéncia de triglicérides microssomal),
reduzindo a formacgio de quilomicrons no intestino e
VLDL pelo figado. Pelo fato da VLDL ser um precursor
metabdlico da LDL, a LDL terd suas concentragdes

1

plasméticas reduzidas. Estd indicado somente nos casos
de hipercolesterolemia familiar homozigética, mas seu
uso ainda nio foi aprovado no Brasil.

O lomitapide é administrado via oral na dose
inicial de 5mg/dia e com dose de manutencio que
varia de 5 a 60 mg/dia, sendo que a dose deve ser
individualizada de acordo com as metas terapéuticas
e com a resposta ao tratamento.

Estudo de fase 3 realizado em 29 pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética com doses
iniciais de 5 mg/dia e tituladas até 60 mg/dia, com
mediana de 40 mg/dia, associadas a terapia de base, de-
monstraram, apés 26 semanas de seguimento (periodo
de avaliacio de eficicia), reducoes de 50% no LDL-c
e de 49% na apo B. Foi descrita reducio média de 12%
no HDL-c nas fases iniciais do tratamento (semana 26),
mas que retornaram aos valores basais com a manuten-
¢do do tratamento (78 semanas de seguimento).

Os efeitos adversos mais comuns foram gastrointes-
tinais tais como nduseas, flatuléncia e diarreia. Esses
efeitos podem ser minimizados pela redugao da ingesta
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de gordura ou pela titulacio escalonada do medica-
mento. Tem sido descrito, em alguns pacientes, o
aumento das transaminases, reversivel com a reducao
ou descontinuac¢ido do firmaco ou mesmo transitério
com a manuten¢io do tratamento. Em geral, ndao foram
descritos a elevacio concomitante das bilirrubinas fos-
fatase alcalina ou o surgimento de sintomas. Pelo seu
préprio mecanismo de a¢io, estudos com ressonincia
magnética em pacientes com hipercolesterolemia
familiar homozigética demonstraram actimulo de gor-
dura hepatica. Todavia, cabe considerar que o actimulo
de gordura no figado varia de paciente para paciente
e é acentuado pelo consumo de édlcool. Os efeitos do
acimulo de gordura decorrente desta intervencio
medicamentosa no longo prazo sio desconhecidos.

Apesar de a MTP estar envolvida na absorcao de
vitaminas lipossolaveis, estudos nio demonstraram
nenhum efeito significativo do tratamento com lo-
mitapide sobre os niveis plasmaticos de vitaminas
A e D. Este farmaco reduz os niveis plasmaticos de
vitamina E, que é transportada principalmente por
LDL, entretanto, os portadores de hipercolesterolemia
familiar tém niveis altos de vitamina E, que perma-
necem dentro ou acima da faixa normal mesmo apds
o uso do lomitapide.
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Inibidores da sintese de apolipoproteina B
(antissenso anti-Apo B)

O antissenso da Apo B 100 é indicado para porta-
dores de hipercolesterolemia familiar homozigética.
Ainda nio aprovado no Brasil, é administrado por via
subcutinea e consiste de oligonucleotideos que atin-
gem o nucleo do hepatdcito e formam uma cépia com
defeito de transcricio que é reconhecida e degradada
por uma RNase H, portanto, impedem a formacio
(traduc¢io) da proteina apo B. Além de reduzir a for-
macdo de VLDL, os produtos de sua metabolizacio
também sao reduzidos, como o IDL, LDL e, inclusive,
a lipoproteina(a). Estudos fase 3 mostraram que a efi-
cicia do produto é bastante varidvel, com reducoes de
25% a 37% em média, dependendo das caracteristicas
das populagoes estudadas (formas homozigéticas ou
heterozigéticas da hipercolesterolemia familiar, hi-
percolesterolemias graves ou pacientes de alto risco
cardiovascular). Eventos adversos sio comuns, prin-
cipalmente rea¢des no local de aplicacio, aumento de
enzimas hepdticas e esteatose, que em geral declinam
com o uso do firmaco, mas outro evento adverso
comum sido os sintomas de resfriado, que tende a
persistir mesmo no longo prazo.

Chang G, et al. CP-346086: an MTP inhibitor that lowers
plasma cholesterol and triglycerides in experimental animals
and in humans. J Lipid Res. 2003;44(10):1887-901.
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well WC, et al. Mipomersen, an apolipoprotein B synthesis
inhibitor, for lowering of LDL cholesterol concentrations in
patients with homozygous familial hypercholesterolaemia: a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet.
2010; 375(9719):998-1006.

11.Santos RD, Raal FJ, Catapano AL, Witztum JL, Steinhagen-
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nucleotide to apolipoprotein B-100, reduces lipoprotein(a)
in various populations with hypercholesterolemia: results
of 4 phase III trials. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2015;
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Medicina integrativa:
Uma nova abordagem de
tratamento multidisciplinar

Ana Carolina de Assis
Jomalista

A expansao do autoconhecimento e do equilibrio
de forma ampla e profunda tem sido cada vez mais
uma escolha para melhorar a qualidade de vida e
a saude. As pessoas vem procurando maneiras de
compensar o estilo de vida contemporaneo por meio
de praticas que tragam o alinhamento do corpo, da
mente e do espirito. O aprofundamento na relagio
entre o fisico, 0 mental e 0 emocional é uma evolucio
no caminho em busca do bem-estar maior.

A medicina alternativa ganhou for¢a a partir da
década de 1960, principalmente por sua atuagido no
auxilio a doengas cronicas e aumento da qualidade de
vida. Uma nova consciéncia de que o estilo de vida im-
pacta diretamente na satde e no bem-estar passou a ser
disseminada, estudada e aplicada em todo o ocidente
juntamente com o resgate de ensinamentos orientais
mais tradicionais, refletindo uma possivel insatisfacao
com o sistema de satide moderno. Muitos, independen-
te da profissio, tém uma ideia e até mesmo uma opiniao
sobre as terapias alternativas. Mas quando se trata de
medicina integrativa (MI) hd muito o que ser explorado.

Em uma revisio sisteméatica, Otani MAP e Barros
NF! compilaram mais de 40 estudos e defini¢des sobre
a MI. A dupla mostra que, no final dos anos 1990, ja
surgiam aspiracoes para uma nova abordagem e integra-
¢io de modelos terapéuticos, buscando ir além da l6gica
complementar. Pela raiz da palavra integrar, definida
como verbo, tem o sentido de incluir ou incorporar
um elemento, formando um todo coerente. Na forma
pronominal, integrar-se, significa unir-se formando
um todo harmonioso ou, ainda, adaptar (alguém ou
a si mesmo) a um grupo, uma coletividade; fazendo
sentir-se como um membro antigo ou natural dessa
coletividade*. Podemos dizer que a palavra, por si s6,
dispensa a superficialidade e convida para a conversa.

A MI é a fronteira, é o
futuro. E uma combinagdo do
cuidado a saude convencional
e ndo convencional.?
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Foca na saide e na cura e

ndo somente na doenca e no
tratamento. Vé o paciente como
uma pessoa completa: mente,
corpo e espirito. Enfatiza o
paciente como provedor da
relacdo e a prevencao de doencas.®

Entre inimeras defini¢oes em um debate que
na verdade é s6 a ponta do iceberg, Otani e Barros!
observaram que hd uma segmenta¢io basica entre
os autores que vem publicando sobre o tema. Uma
linha aborda a combinagao da medicina convencional
e da medicina alternativa e complementar, enquanto
a outra identifica a medicina integrativa como um
novo paradigma mais abrangente, com alcance além da
simples combinacio de diferentes modalidades de tra-
tamento. Seguindo a perspectiva deste tltimo grupo,
incluir conhecimentos de medicinas complementares
ja na graduagio seria um caminho para a execucio de
tais terapias e de seu processo de profissionalizacio.

Embora exista um debate conceitual, a premissa
de que a medicina integrativa ndo é sin6nimo de
medicina complementar e agregard o que for mais
indicado para o paciente, com seguranga e eficicia
cientificamente estudadas, sendo convencional ou
complementar, aceitando os tratamentos de forma re-
ceptiva e harmoniosa, visando o beneficio do paciente
e caminhando para uma nova abordagem multidisci-
plinar é a visdo que podera para a evolugao do sistema
de satide moderno.

MI sugere que as terapias
convencionais e as nao
convencionais sejam usadas

em conjunto para um maior
potencial de cura do paciente.
Ambas podem ser utilizadas como
tratamento de primeira linha.*
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O Dr. Paulo de Tarso Lima, médico-cirurgiio e
mestre em medicina pela Universidade de Sao Paulo,
com formagdo em medicina integrativa pelo
Programa de Medicina Integrativa da Uni-
versidade do Arizona, autor do livro Medi-
cina integrativa: a cura pelo equilibrio e
coordenador do curso de pés-graduagio
Bases da Medicina Integrativa do Hos-
pital Israelita Albert Einstein, é um
dos precursores da pratica no Brasil e
define alguns principios bésicos.

Livro do
Dr. Paulo de Tarso Lima

Os principios

* Parceria entre o paciente e 0 médico no pro-
cesso de cura.

Uso apropriado de métodos e terapias oriun-
dos da medicina convencional e de sistemas
médicos tradicionais para facilitar o processo
inato de cura.

* Consideragio de todos os fatores que in-
fluenciam a manutencio da satde e o apare-
cimento das doencas, incluindo-se o corpo, a
mente e o espirito, bem como a comunidade
(suporte social).

* Uso de métodos e terapéuticas naturais, efe-
tivos e nio invasivos, sempre que possivel.

Utilizacdo de conceitos cientificamente ates-
tados na promocgio da satde e na prevencio
e tratamento das doengas.

* Estabelecimento de uma abordagem interdis-
ciplinar e transcultural comprometida com o
processo de autoconhecimento e desenvolvi-
mento humano.

* Reconhecimento de que a boa medicina deve
ser baseada em boa ciéncia, devendo ser
investigativa e aberta a novos paradigmas.

3. Hughes EF. Overview of complementary, alternative,
and integrative medicine. Clin Obstet Gynecol 2001;
44(4):774-9.

4. Hageness SM, Kreitzer MJ, Kinney ME. Complementary,
integrative and holistic care in emergency nursing. Nurs

Clin North Am 2002; 37(1):123-33.



AZUKON

l[iclazida
A GLICLAZIDA QUE OFERECE BENEFICIOS ALEM DA CﬁHDiDFHDTEEIﬁaD.‘ 23

CONTROLE GLICEMICO

Reducao Adiamento em
do nivel 27.7 anos
VENDASOB de HbAIC em da necessidade
RESCRIGAO MEDICA 1.2% em de insulinizacao.?
27 semanas.” (apés o Iniclo do DM2)

Apresentagao 30 mg x 30 comprimidos.

CONTRAINDICAGAO: INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE. INTERAGAQO MEDICAMENTOSA: BETABLOQUEADORES.

AZUKON® MR (gliclazida). Registro MS n.° 1.0525.0019. USO ORAL. USO ADULTO. Composi¢ao, Forma farmacéutica e apresentacdo: cada
comprimido contém 30 mg de gliclazida. Embalagens com 30 comprimidos de liberagdo prolongada. Indicagoes: tratamento de diabetes ndo
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 0 uso da
insulina. A ingestao conjunta com alcool pode potencializar o efeito hipoglicémico. Interagdes medicamentosas: miconazol oral, fenilbutazona sulfamidas
antibacterianas, alcool, cumarinicos, IMAOs, betablogueadores, diazepam, tetraciclinas, cloranfenicol, clofibrato, alcool, barbittricos, corticoides, diuréticos,
estroprogestativos e outros antidiabéticos. Reagdes adversas: hipoglicemia, reagées cutineas que regrediram apds a interrupgdo do medicamento.
Disturbios digestivos do tipo: nauseas, vomitos, gastralgias, diarreia e constipacdo sao raros. Estes efeitos diminuem tomando AZUKON® MR no café da
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
de 65 anos. Nos pacientes portadores de insuficiéncia renal leve ou moderada a posologia sera a mesma da dos pacientes com fungdo renal normal.0s
comprimidos devem ser engolidos inteiros. sem mastigar. (Mar 16). VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO
DEVERA SER CONSULTADO.

Referéncias: 1. The ADVANCE Collaborative Group. Intensive Blood Glucose Control and Vascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J
Med 2008;358:2560-72. 2. Satoh J et al. Secondary sulfonylurea failure: comparison of period until insulin treatment between diabetic patients treated
with gliclazide and glibenclamide. Diabetes Res Clin Pract;70(3):291-7, 2005 3. Sociedade Brasileira de Cardiologia. | Diretriz sobre aspectos especificos
de Diabetes (tipo 2) relacionados a Cardiologia. Vol. 102, n° 5, supl 1, maio 2014. 4. Schernthaner G et al; Guide study: double-blind comparison of once-
daily gliclazide MR and glimepiride in type 2 diabetic patients. Eur J Clin Invest; 34(8):535-42, 2004.
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rosucor:

rosuvastating caicica
A ROSUVASTATINA DO CORACAQD COM EFICACIA COMPROVADA NA REDUCAQ DE I_DL-E:.'-?3

o
' A Rosuvastatina tem menor risco S8 e _
de interagao medicamentosa ' “rosu PRt
do gue a Atorvastatina®’ _
I"ijost,r_;qr | & rCJSI_I._: i

Pl —

e

A Rosuvastatina ¢ a estatina
mais potente na reducao
de LDL-c2°

Contraindicaco: hipersensibilidade aos componentes da férmula. Interagdo Medicamentosa: ant.aguista'da vitamina K.

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.

Referéncias: 1, Srandberg TE, et o Tlve-week, multicentr, endomized,open-label, comparion of te efects of rosbvastatn 10mg/d and atorvastatin 10mo/ n high-isk adut: A DISCOVERY Stucy. Clical Therapeutics, 2004; 26(): 182:1-34. 2. Jones PH, et f, STELLAR Sty Group.
“Comparson ofthe effcacy and saefy of rosuvastatn versus aforvatatin,Sivastat, and pravastatin across doses” (STELLARTial). Am J Garol. 2003:93(2):152-160. 3. Fonseca FAH. Fermacoringtica das Estatnas. Avquivos Brafeiros de Cardiologia 200535(SuplV):9-14. 4. Rabbani
SA, Mahtab 5. Rosuvastatin: a reviw of phermacodynamics and phamacokinetic properties. BrJ Med Health Res. 2014; 2(4)1-20. 5. Socidace Brasieira e Carologa. “V Dietrz BrasTieira e Disfpioemias & Prevencao da Atrosclerse. " Arg Bras Garfol 2013; 101 (4 Supl. 3)1-22.
6, Stong NJ, et 1. “2013 ACC/AHA Guidging on the Treament of Blood Cholesterolto Reduce Atherosclerofic CarciovasCular Risk in Aduls: A Reportof the American Collegs of Carciology/American Heart Association ask Forc on Pracice Guideines.” J Am Coll Garlor 2013,
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