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Dislipidemia

Dr. Henrique Tria Bianco

Introducao

Estima-se que a populacio mundial com diabetes é da
ordem de 400 milhoes de individuos, com expectativa cres-
cente e de forma exponencial para as proximas décadas.
Hoje, no Brasil, ha mais de 13 milhdes de pessoas vivendo
com diabetes, o que representa 6,9% da populacio. Estes
alarmantes dados podem ser explicados pelo envelheci-
mento populacional, maior urbanizacio e notadamente
pela maior prevaléncia de obesidade e sedentarismo, que
assumem propor¢oes epidémicas!. Evidéncias apontam
para o conceito de que portadores de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) apresentam risco aumentado para eventos
cardiovasculares, mesmo conceito aplicado aos portadores
de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) com longa duragéo.
Importante, entretanto, ressaltar que pacientes com DM2
sdo frequentemente portadores de varios outros fatores
de risco para as doengas aterotrombdéticas, entre as quais
a dislipidemia. Destaca-se o perfil lipidico que consiste
em hipertrigliceridemia e colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDL-C) baixo. De uma forma geral, para
qualquer nivel de LDL-C, os pacientes diabéticos tém
mais doenga corondria do que individuos nio diabéticos.
O aumento de risco atribuivel 4 LDL-C é, em parte, de-
vido a diferencas qualitativas nas fragdes de lipoproteinas
e a presenca de fatores pré-aterogénicos, além da maior
frequéncia de agregacio de outros fatores de risco. A li-
poproteina de baixa densidade (LDL-C) apresenta maior
propor¢io de particulas pequenas e densas. O ntimero de
particulas pequenas e densas de LDL, VLDL e HDL é de-
terminado geneticamente (homens tendem a ter mais LDL
e HLD pequenos do que mulheres) e também influenciado
pelo estilo de vida. Algumas doencas e condigbes, como
a DM2 e a sindrome metabdlica, sdo associadas a niveis
aumentados de LDL com o fen6tipo pequeno e denso.
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E importante notar que muitas das anormalidades
lipidicas observadas em pacientes com DM2 existem antes
do inicio do diabetes como parte da sindrome metabdlica
e resisténcia 2 insulina, caracterizada pelo actimulo de
lipoproteinas ricas em triacilglicerol e particulas pequenas e
densas de LDL no plasma. Isso enfatiza o importante papel
da resisténcia a insulina na fisiopatologia da dislipidemia
diabética. Destaca-se, ainda, que pacientes com DM2 tém
nivel plasmético reduzido de campesterol, um marcador de
absorcio de colesterol, e niveis plasmaticos aumentados de
latosterol, um marcador de sintese de colesterol.

Lipoproteinas

As lipoproteinas sio particulas esféricas constituidas
por um niicleo de lipideos neutros, nao polares (ésteres
de colesterol e triglicérides), envolvidos por substancias
relativamente polares (fosfolipideos, colesterol livre e
proteinas). Em relagio as lipoproteinas, existem vdrias
proteinas reguladoras da sintese, da secre¢io e do me-
tabolismo. O componente proteico das lipoproteinas
é denominado de apolipoproteina (Apo). As apos mais
comuns sdo classificadas como Apo A (Apo A-1, Apo A-2
e Apo A-4), Apo B (Apo B100 e Apo B48), Apo C (Apo
C-1, Apo C-2 e Apo C-3) e Apo E. Esses componentes
variam quanto ao tamanho e A composi¢do quimica e
desempenham importantes papéis: agregam e secretam
as lipoproteinas (Apo B 100 e Apo B48); proporcionam
integridade estrutural a lipoproteina (Apo B, Apo E, Apo
A-1 e Apo A-2); agem como coativadores de enzimas (Apo
C-1, Apo C-2 e Apo C-3); ligam-se ou se ancoram aos re-
ceptores de proteinas especificas para a captagio celular
(Apo A-1, Apo B100 e Apo E).

As lipoproteinas podem ser estudadas de diversas
maneiras, mas, originalmente, foram analisadas por



ultracentrifugacao, sendo separadas em varias fragoes
por padroes de densidade: HDL (high density lipopro-
tein; densidade = 1,063 -1,21 g/mL); LDL (low density
lipoprotein; d = 1,019 -1,063 g/mL); IDL (intermediate
density lipoprotein; d = 1,006 -1,019 g/mL) e VLDL (very
low density lipoprotein; densidade < 1,006 g/mL) e os
quilomicrons, forma transitéria da gordura absorvida no
intestino. A (Figura 1) ilustra a distribui¢io das lipopro-
teinas de acordo com sua densidade e composicio.

Em condigbes normais, os niveis plasmaticos de tri-
glicerideos pos-prandiais e a conversao das particulas de
VLDL em LDL sio controlados por um processo metabdli-
co dinAmico, que envolve as enzimas LPL e lipase hepatica.
A lipase lipoproteica (LPL) hidrolisa os triglicerideos das
lipoproteinas em écidos graxos livres, monoglicerideos, e
diglicerideos, permitindo o suprimento de acidos graxos
livres para os tecidos periféricos. A lipase hepética, por
sua vez, remove triglicerideos e fosfolipideos de quilomi-
crons e VLDL remanescentes. Os produtos da hidrélise
dos triglicerideos (icidos graxos livres) pela LPL podem
ser armazenados nos adipdcitos ou podem ser utilizados
pelas células musculares como fonte de energia. Apesar
de o nivel elevado de triglicerideos como fator de risco
independente ainda ser controverso, o aumento de trigli-
cerideos é reconhecido como um componente sinérgico,
entre outras condicoes metabdlicas e clinicas associadas ao
aumento do risco para aterosclerose, o que leva também a
considerar outros fatores como: lipemia pds-prandial, re-
sisténcia insulinica, hiperinsulinemia, controle inadequado
do diabetes, baixos niveis de HDL-C, LDL de pequena
densidade, aumento da oxidacio da LDL e obesidade.

A insulina regula a sintese e o catabolismo dos triglice-
rideos, controla a liberagao de acidos graxos provenientes
do tecido adiposo e diminui a oferta de 4cidos graxos para o
figado, reduzindo a producgio de triglicerideos hepaticos e
componentes da VLDL. Além disso, auxilia o aceleramento
da hidrélise dos triglicerideos presentes nos quilomicrons
e nas VLDLs pela estimula¢io da LPL. Esses efeitos
regulatérios da insulina sdo particularmente importantes
na fase poés-prandial. Em pacientes com DM2, a resistén-
cia insulinica pode estar associada a atividade da LPL e
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Adaptado de: Brunzell JD, Failor RA. Diagnosis and treatment of dyslipidemia.

ACP Medicine. 2010;1-23.

Figura 1. Os quilomicrons, constituidos em grande parte por triglice-
rideos (TG), sdo as maiores e mais flutuantes dentre as moléculas. As
particulas de lipoproteina de alta densidade (HDL) sao substancial-
mente menores e mais densas, além de serem compostas na maior
parte por colesterol éster (CE).
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a uma superproducio de VLDL. O aumento de VLDL
“compete” com os quilomicrons pela LPL, resultando em
hiperlipidemia p6s-prandial na maioria dos pacientes. O
tempo de permanéncia dos triglicerideos parece ser um
preditor da severidade na hiperlipidemia pés-prandial®.
Para a compreensio do fenétipo lipidico aterogénico pre-
sente na DM2 e na sindrome metabdlica (SM), salienta-se
a relevancia da adiposidade visceral. O tipo de adipécito
que se encontra neste sitio tem intensa atividade lipoliti-
ca, liberando grandes quantidades de acidos graxos livres
(AGLs) na circulagio portal e sistémica. O fluxo hepdtico
aumentado de AGLs determina a reducéo da captagao he-
pética de insulina, inibindo sua ligagio ao receptor e sua
degradacao, causando hiperinsulinemia sistémica. Ainda,
pelo excesso de AGLs, ha reducio na degradagio da Apo
B 100, causando maior secrec¢io hepitica de VLDLs?. Por
sua vez, a proteina de transferéncia de ésteres de colesterol
(CETP) contribui para a remogao do colesterol dos teci-
dos periféricos ao figado, e uma condi¢io pro-aterogénica
se estabelece quando sua agao estd aumentada, como na
resisténcia insulinica: triglicérides sio transferidos das
VLDLs para as LDLs e HDLs em troca de ésteres de
colesterol. Entio, a lipase hepatica, cuja atividade também
estd aumentada, hidrolisa as LDLs e HDLs, gerando LDL
pequenas e densas, além de resultar em hipertrigliceride-
mia e diminuigao da HDL2, a subpopulagio de HDLs com
maior atividade antiaterogénica no plasma®. Por sua vez,
no tecido adiposo, a insulina tem um efeito antilipolitico,
inibindo a lipase e promovendo, assim, o armazenamento
de triacilglicer6is em adipdcitos e reduzindo a secreg¢io de
acidos graxos nio esterificados circulantes. Esta inibicio
da lipolise pela insulina é particularmente eficaz durante
o periodo pés-prandial. A insulina também promove a de-
puragio de LDL, aumentando a expressio e a atividade do
receptor de LDL’. Em pacientes com DM2, o nivel médio
de colesterol LDL é comparavel ou ligeiramente elevado
em relagio ao de individuos sem diabetes. No entanto, o ca-
tabolismo da LDL é substancialmente reduzido, induzindo
uma maior dura¢io do LDL no plasma, que pode promover
a deposigdo de lipidos nas paredes arteriais. Também foi
sugerido que a redugio do catabolismo de LDL poderia
ser parcialmente atribuida a uma diminui¢io da afinidade
do LDL para o seu receptor apds a glicagio de Apo BS.
Outra modificagio desta lipoproteina observada na DM2
com seu potencial poder aterogénico é o aumento da oxi-
dagdo de LDL. As LDL oxidadas (LDL-ox) demonstram
uma afinidade diminuida para o receptor de LDL. Além
disso, as LDL-ox tém efeitos quimiotixicos para os mo-
nécitos, aumentando a formagio de moléculas de adesio,
como a molécula de adesio intercelular 1 (ICAM-1), pelas
células endoteliais e estimulando a formacio de citocinas,
como TNF-alfa ou interleucinas (IL-1), amplificando o
processo aterosclerdtico inflamatorio”. A oxidagio da LDL,
in vivo, é parte do mecanismo de iniciacio e progressio
das placas ateromatosas. A LDL-ox encontrada no espaco
subendotelial interfere na funcio de células endoteliais e
macréfagos. O evento inicial da aterosclerose é o acimu-
lo de LDL na matriz subendotelial. A LDL se difunde
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de forma passiva por meio das jungdes entre as células
endoteliais e sua retencao pela parede do vaso envolve
interacdes entre a Apo B da LDL. Os locais preferidos
para o inicio da lesdo sio determinados em parte por forgas
hemodinimicas que agem sob as células endoteliais e tém
influéncia sobre a permeabilidade da barreira endotelial e
expressio génica como o gene para a NO sintetase (NOS).
Um evento importante no inicio da formacio da lesdo é a
retengdo de LDL e outras lipoproteinas contendo Apo B
como resultado de sua intera¢io com componentes da ma-
triz. O LDL passa por modificacdes oxidativas resultantes
da interacio com espécies reativas de oxigénio (ROS). A
oxidacio de LDL é inibida pela HDL, que contém uma
enzima antioxidante sérica: a paraoxonase (PON1). De
fato, a LDL retida sofre modificagoes, incluindo oxidagio,
lipédlise, protedlise e agregagao, as quais contribuem para
a inflamagio assim como para formacio de células espu-
mosas. As LDL-ox sdo moléculas biologicamente ativas e
potentes agentes pré-inflamatérios na parede das artérias,
bem como imunogénicas na presenca de anticorpos anti-
-LDL-ox encontrados na circulacio e nas placas ateroscle-
réticas e com poder preditivo para o desenvolvimento da
doenga aterosclerética®.

Particulas pequenas e densas de LDL sido mais pro-
pensas aos processos de glicagio. Além disso, tém maior
afinidade por proteoglicanos intimais, o que pode favo-
recer a penetragio de LDL na parede arterial®. Indivi-
duos com LDL pequenas e densas tém uma resposta
prejudicada a vasodilatagio dependente do endotélio.
Além disso, como acontece com a VLDL, a LDL de pa-
cientes com DM 2 mostra mudancas significativas tanto
na classe de lipideos, quanto nas espécies lipidicas (es-
pécies aumentadas de dcido palmitico), sendo que niveis
maiores de dcido palmitico na LDL estio correlacionados
com resisténcia 2 insulina'!. Considera-se ainda, que a
adiponectina desempenha papel direto e influente no
metabolismo lipidico, facilitando o efluxo de colesterol
mediado pela ApoA-T dos macréfagos mediante a elevagio
da expressio de ABCA1 (ATP-binding cassette transporter
Al), proteina transmembrana responsavel pelo efluxo
celular de colesterol e fosfolipideos, passo essencial para
o transporte reverso do colesterol e para a biogénese da
HDL. A adiponectina tem um perfil geralmente anti-
-aterogénico, que, em parte, pode ser devido a sua agao
benéfica no metabolismo lipidico. No entanto, os niveis
de adiponectina sdo reduzidos em pacientes com DM2,
portanto, seus efeitos cardioprotetores sio minimizados.
Os baixos niveis plasmaticos de adiponectina estio as-
sociados ao catabolismo VLDL aumentado e a atividade
LPL reduzida no tecido adiposo, independentemente da
resisténcia a insulina, sugerindo uma possivel a¢io direta
da adiponectina de forma independente dos seus efeitos
sobre a sensibilidade 2 insulina'>!3.

Varios métodos sio utilizados para determinar as
subfragoes de lipoproteinas e incluem a ultracentrifugacio
(separacido por densidade), a eletroforese (separagio por
carga e tamanho) e a espectroscopia por RMN (ressonin-
cia magnética nuclear), que conta o nimero de particulas

(Y “orrent

FHARMA

em cada subfracio. Baseando-se em outras propriedades
fisico-quimicas da particula, como tamanho e densidade,
Austin e cols.** estabeleceram dois fendtipos principais
relacionados as LDLs: padriao A (LDLs grandes e leves); e
padrio B (LDLs pequenas e densas). Os estudos clinicos
e epidemioldgicos que abordam a relacio entre a presenca
de LDL modificada (LDLm) com SM e a aterogénese tém
comumente empregado esta classificacio. A subfragio
de LDL(-) constitui um pool de particulas heterogéneas
em tamanho e com tendéncia a agregagio, com conteido
diminuido de fosfolipidios e vitamina E e aumento de
colesterol livre e proteinas, quando comparada & LDL na-
tiva’. Diferentemente da LDL oxidada in vitro, a LDL(-)
nio apresenta fragmentacio da Apo B e outras alteragoes
decorrentes de uma oxidacio excessiva. A LDL(-) esta
contida na subfracio de LDL pequena e densa, podendo
ser responséavel pela maior susceptibilidade a oxidagao
desta subpopulacio de particulas®.

Os triglicérides sao o principal fator determinante do
tamanho das particulas do LDL e, consequentemente, as
lipoproteinas ricas em triglicérides podem, em parte, mo-
derar a conformagao estrutural e os efeitos aterogénicos
do LDL. No Quebec Cardiovascular Study'™ e no Stanford
City Study'® o aumento da quantidade de particulas do
LDL pequenas e densas no soro foi responsavel pela
maior incidéncia de doenca corondria, independentemen-
te dos niveis séricos de triglicérides. Estudos epidemio-
l6gicos, incluindo o Framingham Offspring Study, MESA
e ARIC, demonstraram que os subtipos de LDL com o
perfil pequenas e densas sio preditores significativamen-
te melhores de doenca cardiovascular do que a LDL-C
total. Pequenas particulas de LDL sido definidas como
aquelas com um didmetro médio de <25,5 nm'. Durante
o tratamento com estatinas, a concentracio de LDL-C
dard a impressio equivocada de reduciao do nimero
de particulas aterogénicas, levando ao subtratamento.
Alguns trabalhos ilustraram essas diferengas. O estudo
de Otvos e cols.?, usando ressonancia nuclear magnéti-
ca, demonstrou que 34% dos pacientes do Framingham
Offspring Study®“* com concentra¢io de LDL-C menor
que o percentil 20 (por exemplo, 96,67 mg/dL) apresen-
taram numero de particulas de LDL acima desse valor.
Outro estudo relevante é o Atorvastatin Comparative
Cholesterol Efficacy and Safety Study (ACCESS)*, que
pesquisou 1.889 pacientes com colesterol elevado. Apés
tratamento com estatinas, verificou-se que o LDL-C e o
colesterol nio HDL ficaram reduzidos a concentragio-
-alvo correspondente aos percentis de 15 e 20 da po-
pulagio geral respectivamente, enquanto os valores da
Apo B permaneceram no percentil 50. Desse modo, pelo
critério de quantificagido de LDL-C, a redugio ocorreu de
forma intensa, enquanto a redugao da Apo B foi somente
moderada. Acredita-se que a maior redugio da Apo B
possibilitaria maiores beneficios clinicos adicionais. A
grande maioria dos estudos tém demonstrado a existéncia
de uma relagdo entre a proporgao de particulas de LDL
de pequeno tamanho e o aumento dos niveis de coleste-
rol, com a presenca de aterosclerose clinica e subclinica




nas artérias corondrias. Abundantes evidéncias clinicas
mostram que as particulas pequenas e densas sio mais
aterogénicas e com aumento de trés vezes o risco de
doencas das artérias coronarias®.

Conclusoes

As anormalidades do metabolismo das lipoproteinas
sdo um dos principais fatores que contribuem para o risco
cardiovascular em pacientes com DM2, e a dislipide-
mia diabética inclui nio apenas alteragdes quantitativas,
mas também qualitativas e cinéticas. As anormalidades
primdrias sio a hipertrigliceridemia, acompanhada de
hiperlipidemia p6s-prandial prolongada, e o aumento dos
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A identificacio de nutrientes dietéticos essenciais
que os seres humanos nio podem sintetizar comegou
no século XVIII e levou a descoberta de doencgas co-
muns, como escorbuto, beribéri e raquitismo, que eram
subsequentemente tratadas com sucesso, alterando a
ingestio dietética. No inicio do século 20, foi descrito
que um derivado de 6leo de figado de bacalhau era efi-
caz na cura do raquitismo. Apesar de a vitamina D ser
encontrada em alimentos, a pele humana pode sintetizar
quantidades suficientes desta vitamina com a adequada
exposi¢io a luz solar.

A vitamina D (termo nutricional para os compostos
com atividade biolégica de 1o e 25-di-hidroxivitamina D,
também usada para indicar a somatéria de vitamina D2
e D3) é uma vitamina soltivel em gordura que funciona
como um horménio esteroide. Desempenha um papel
crucial na homeostase mineral e na satide do esqueleto
e a sua deficiéncia leva classicamente ao raquitismo nas
criancas e & osteomaldcia em adultos. Sua agdo principal
sobre o sistema esquelético é o de regular o metabo-
lismo do cilcio e do fésforo por influenciar a absor¢io
intestinal, a reabsor¢iio éssea e a reten¢io renal.
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Na Tabela 1 estio descritas as necessidades didrias e
as principais fontes nutricionais de vitamina D3.

Os valores de referéncia da 25 OH vitamina D3 estdo
apresentados na Tabela 2.

Nos seres humanos, apenas 10 a 20% da vitamina D
necessaria & adequada fung¢io do organismo provém da
dieta. As principais fontes dietéticas sio a vitamina D3
(colecalciferol, de origem animal, presente nos peixes
gordurosos de dgua fria e profunda, como atum e salmao)
e a vitamina D2 (ergosterol, de origem vegetal, presente
nos fungos comestiveis). Os restantes 80 a 90% sio sin-
tetizados endogenamente.

Com a exposicio a radiacio solar ultravioleta B
(UVB), o 7-hidrocolesterol presente na pele é convertido
em pré-vitamina D3, a qual é imediatamente convertida
em vitamina D3. A vitamina D (D2, D3 ou ambas) ingeri-
da é incorporada aos quilomicrons, os quais sao absorvi-
dos pelo o sistema linfatico e alcancam o sangue venoso.
A vitamina D sintetizada na pele ou ingerida pode
ser armazenada nas células adiposas e posteriormente
liberada. No sangue, a vitamina D liga-se a proteina
transportadora de vitamina D e no figado, é convertida




Tabela 1. Necessidades diarias e fontes de Vitamina D3.

Necessidades diarias: 1000 a 2000 Ul

Fonte Vitamina D3
1 colher de sopa dleo figado bacalhau 924 UL
100g salmao grelhado 284 UL
100g atum lata (salmoura) 144 UL
100g sardinha em lata (salmoura) 184 UL
100g cavala grelhada 352 UL
1 ovo galinha 3 Ul

Tabela 2. Valores de referéncia da Vitamina D (25 OH D3).

EM DEBATE

a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) pela enzima D-25-
-hidroxilase (25-OHase). Nos rins, a 25-hidroxivitamina
D é novamente hidroxilada pela 25-hidroxivitamina
D-1la-hidroxilase (1-OHase), gerando sua forma biolo-
gicamente ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D.

A 1,25-dihidroxivitamina D interage com seus
receptores presentes em diversos tecidos. No intes-
tino delgado, aumenta a absorg¢io de calcio (30-40%)
e fosforo (80%) oriundos da dieta. A interagdo com
o receptor das células 6sseas induz a maturagiao de
pré-osteoclastos a osteoclastos. Osteoclastos maduros
mobilizam célcio e fésforo dos ossos, mantendo os
niveis desses minerais no sangue. Niveis adequados
de calcio e fésforo promovem a mineralizagio dos
0ss0s. No rim, a 1,25-dihidroxivitamina D estimula a
reabsorc¢io de cilcio do filtrado glomerular. A produgao
de 1,25-dihidroxivitamina D é finamente regulada pelo
paratormonio (PTH) e pelos niveis séricos de cilcio e
fosforo. Quando ha deficiéncia de vitamina D, o con-
sequente aumento de PTH restabelece a homeostase
do célcio. Por outro lado, a 1,25-dihidroxivitamina D
diminui a sintese e secrecio de PTH diretamente por
diminuig¢ido da atividade das paratireoides e indireta-
mente pelo aumento do célcio sérico. Além disso, a
1,25-dihidroxivitamina D estimula sua prépria des-
truicio aumentando a producio de hidroxilase, que
metaboliza a 25-hidroxivitamina D e a 1,25-dihidroxi-
vitamina D em sua forma inativa, o acido calcitroico,
que é hidrossolavel e eliminado pela bile (Figura 1).

Niveis (ng/dL) Status
<10 Deficiéncia severa
10 - 20 Deficiéncia
21-20 Insuficiéncia
> 30 Normal
> 150 Niveis toxicos
oo UvVB

Camada profunda
da epiderme

e

‘. Paratireoide
"7 PTH —eeeeeee——ps

s
tAbsorcao de
CaeP
tMineralizacdo
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Circulacao
sanguinea
Figado
25 OH VIT D3
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Fonte alimentar
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Figura 1. Metabolismo da Vitamina D.
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O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
desempenha claramente um papel importante na patogé-
nese de doengas cardiovasculares. A vitamina D exerce
um papel na regulacio do SRAA. A deficiéncia de vita-
mina D predispde ao aumento da regulacio do SRAA e
a hipertrofia das células do musculo liso e do ventriculo
esquerdo, fator de risco conhecido e marcador de risco
bem estabelecido de doenga cardiovascular.

A vitamina D também afeta os mecanismos relacio-
nados a fisiopatologia da sindrome metabdlica e dia-
betes melito tipo 2, incluindo a diminui¢io da func¢io
das células B e o aumento da resisténcia a insulina,
potencialmente ativado de forma direta por receptores
de vitamina D ou por acio indireta, pela regulacio da
homeostase do célcio.

O NHANES III (Third National Health and Nutri-
tion Examination) analisou os niveis séricos de 25-OH
D em relacdo aos fatores de risco de DCV em mais de
13 000 adultos americanos. Apds o ajuste para multiplas
variaveis, aqueles com niveis de 25-OH vitamina D no
quartil mais baixo apresentaram uma prevaléncia sig-
nificativamente maior de hipertensio em comparagio
com aqueles no quartil mais alto. Outros estudos popu-
lacionais, incluindo o britanico e a Pesquisa Nacional de
Satide Alema confirmaram esta correlagao.

Além disso, em duas coortes prospectivas de profis-
sionais de satide, o risco de hipertensio aumentou trés
vezes naqueles com 25-OH D < 15 ng/mL em compa-
racdo com aqueles com niveis > 30 ng/mL.

Da mesma forma, em outro estudo que avaliou niveis
de 25 OH vitamina D com base em inquéritos alimenta-
res em mais de 110 000 profissionais de satde, aqueles
com baixos niveis de 25-OH D tiveram uma incidéncia
mais elevada de hipertensio arterial durante um segui-
mento de quase 16 anos (Tabela 3).

O beneficio cardiovascular da terapia de reposigiao
de vitamina D na doenga renal cronica e hiperparatireoi-
dismo ja estd bem estabelecido, com redugio da pressao
arterial e melhora do balanco eletrolitico, como também,
diminuic¢io da mortalidade cardiovascular nos pacientes
em hemodiilise.

Em contrapartida, na hipertensao arterial essencial,

Tabela 3. Deficiéncia de Vitamina D — Estudos Epidemiologicos.

sem lesdo renal ou alteragio eletrolitica, os beneficios sao
menos claros. Pequenos estudos com amostras heterogé-
neas e doses variadas de vitamina D tém demonstrado
pequena ou nenhuma mudanga na pressiao arterial. As
metanilises e revisdes sistematicas tém demonstrado
resultados conflitantes na pressao arterial.

Estudos retrospectivos e prospectivos demonstraram
que baixas concentragoes de 25-OH vitamina D se cor-
relacionaram com o aumento da resisténcia insulinica,
obesidade, intolerincia a glicose e aparecimento de
diabete melito tipo 2.

Estudos observacionais, caso—controle e prospectivos
sugerem fortemente que a suplementagio de vitamina
D na infancia pode reduzir significativamente o risco de
diabetes tipo 1. Contudo, no diabetes tipo 2, as evidén-
cias sdo menos claras. A diretriz da Sociedade Americana
de Endocrinologia enfatiza a auséncia de evidéncia séli-
da que dé suporte aos beneficios da terapia com vitamina
D na prevencgéo e no melhor controle do diabetes.

Quanto ao risco cardiovascular, metanilise de 19 es-
tudos com 6.123 casos de DCV em 65.994 participantes
de estudos prospectivos que avaliaram a associagio de 25
(OH) D com risco de doenga cardiovascular comparando
os niveis mais baixos com os mais elevados de 25 (OH)
vitamina D, observou-se um risco relativo total de 1,52
(intervalo de confianca de 95%, 1,30-1,77) para DCYV,
1,42 (intervalo de confianca de 95%, 1,19-1,71) para mor-
talidade por DCYV, 1,38 (intervalo de confianca de 95%,
1,21-1,57) para doenga coronariana e 1,64 (intervalo de
confianc¢a de 95%, 1,27-2,10) para o AVC, demonstrando
uma associagdo geralmente linear e inversa entre taxas
séricas de 25 (OH) vitamina D e o risco de DCV. En-
tretanto, mais pesquisas sao necessarias para esclarecer
a associagdo de 25 (OH) vitamina D com risco de DCV
e para avaliar a causalidade das associagdes observadas.

Estudo que analisou a relagao dos niveis de osteocal-
cina, hormonio da paratireoide, e 1a 25-hidroxivitamina
D3 em populagdes (173 individuos) com risco alto e
moderado para a DAC demonstrou que os niveis de 25
OH vitamina D3 se correlacionaram linear e inversa-
mente com o grau de calcifica¢io das artérias corondrias
(Figura 2). Nao foram encontradas correlacoes entre a

Estudo N Achados

Third National Health and Nutritlon Examination +13000

.. . tt IMC, pressao arterial, lipides e hiperglicemia em
1958 British Birth Cohort 6810 individuos com baixos niveis de 25-OH D
German National Health Survey and Examination 4093
Health Professional’s Follow-up Study 613 25-0OH D <15 vs. >30 ng/mL aumenta 3 vezes o risco
Nurse’s Health Study 1198 futuro de HAS
Framingham Offspring Study 1739 tt Incidéncia de DCV com 25.0H D <15 ng/mL
Women’s Health Initiative 36282 Sf-:m beneficio na DCV com reposicao de baixas doses de

vit D em mulheres na pés menopausa
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Calcificacdo coronaria

1,25 Vitamina D (pg/ml)

n=153
Correlacao = 0.18
p = 0.024

60 80

100

Figura 2. Correlagao entre 25 OH Vitamina D3 e calcificacdo coronaria.

extensio da calcificacio coronéria e os niveis de osteo-
calcina ou horménio da paratireoide.

Embora atualmente os estudos sugiram um risco
cardiovascular mais elevado associado aos baixos niveis
de vitamina D, os dados de suplementacio de rotina
da vitamina D sdo mais escassos. Autier e Gandini
analisaram 18 estudos independentes randomizados
controlados com mais de 57.000 participantes (com
mais 4.700 mortes durante um seguimento médio de 5,7
anos). E apesar de haver uma variabilidade consideravel
nestes ensaios, bem como na dose de administracio
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Jomnalista

Uma cidade que nio para, 20 milhdes de habitantes
efervescendo a cada minuto, onde a multiplicidade
se faz pulsante, o ritmo frenético é obrigatério. Nao
desperdice a oportunidade de experienciar o que a
cidade tem a oferecer. Uma pausa de longos minutos
em uma movimentada esquina na Av. Paulista faz saltar
aos olhos a heterogeneidade das pessoas, no final da
tarde pode ser ainda mais agradavel observar o rosto
dos paulistanos que ji revela um pouco de simpatia.
Descobrir algum canto preservado no Parque do Ibi-
rapuera e observar de longe os casais que passeiam, 0s
gorduchos bebés, as centendrias arvores ou 0s espevi-
tados patos badernando a exibicao elegante dos cisnes.
Um museu com obras melancélicas, um café na Pina-
coteca do Estado que remete ha 100 anos, exibindo um
passado nao vivido. Contemplar a vista alta no Terraco
Italia onde o chéo se faz céu em um mar de pequenas
luzes. Um simples pedaco de pizza, ou um roméntico
passeio de bicicleta acompanhado por um belo sorvete
artesanal italiano. Apesar das imperfei¢oes, ha muito
que apreciar na cidade, em um dia ou em uma semana
é possivel se apaixonar por suas facetas. Confira as dicas
e escolha o roteiro que mais agrada. Sao Paulo combina
com todas as caras.
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Vida ao ar livre

Parque do Ibirapuera

Para quem busca um momento de tranquilidade em
meio & natureza, o Ibirapuera é o local ideal. A paisagem
é formada por 494 espécies vegetais, além de 35 tipos
diferentes de borboletas, dez de peixes, oito de répteis e
156 espécies de aves. Em uma visita ao parque fica muito
facil entender porque este é um dos locais favoritos do
paulistano. O parque conta com lanchonetes, areas de
estar, parque infantil, além da OCA, Pavilhdo das Culturas
Brasileiras, Museu Afro-Brasil, Fundacio Bienal, MAC,
MAM, entre outros. A parte de esportes é o principal atra-
tivo, com bosques para cooper, ciclovia, quadras e campos.
Sempre h4 o que fazer por 14 e o horério estendido foi
feito especialmente para os que levam uma vida agitada,
mas preservam momentos de lazer e descontragio. Aos
sdbados, é possivel participar do Bike Tour-SP. Um monitor
acompanha um grupo de dez pessoas gratuitamente para
passear pelo parque explicando um pouco de cada espaco.
Os participantes recebem equipamento de dudio acoplado
ao capacete, que informa dados e curiosidades sobre os
pontos turisticos visitados em portugués e inglés. Os pas-
seios tém duracio média de 1h15min e sdo gratuitos, sendo
necessaria apenas a doagao de 1 kg de alimento. Verifique
os horérios disponiveis antes de programar seu dia.




Parque Trianon

Projetado pelo paisagista francés Paul Villon e o in-
glés Barry Parker e inaugurado em 3 de abril de 1892, o
Parque Trianon estd no coragao de Sdo Paulo e decora a
Avenida Paulista com 48,6 mil m2 de vegetagao tropical
remanescente da Mata Atlantica. O local abriga uma flora
repleta de espécies exdticas, como o chich4, a cabretva,
o palmito-jussara, a palmeira-de-leque-da-china, o cedro,
0 jequitiba e também é lar de animais silvestres, como o
safra-amarela, o tico-tico, o sabiad-ferreiro, inimeras bor-
boletas e mais de 25 espécies de aves. O parque oferece
playgrounds, aparelhos de ginastica e a trilha do fauno,
caminho com 11 estagdes e 600 metros que liga a avenida
Paulista com a Alameda Santos, na qual é possivel avistar
duas belas esculturas: “Fauno”, de Victor Brecheret, e
“Aretusa’, de Francisco Leopoldo Silva. Além de situar-se
em frente ao maior museu de arte do pais, o Masp - Mu-
seu de Arte de Sao Paulo Assis Chateaubriand, o parque
fica ao lado da estacio do metrd Trianon-Masp, na linha
verde, e, assim como o Ibirapuera, ¢ um dos pontos da
ciclo faixa de lazer Centro-Paulista.

Ciclovia

Aos domingos, a prefeitura reserva uma faixa exclusiva
para as bicicletas, a cidade fica mais calma e os aprecia-
dores das duas rodas podem aproveitar para pedalar. O
roteiro mais indicado é o da Avenida Paulista ao Parque
Ibirapuera. Das 7h as 16h, é possivel atravessar toda a
extensdo da avenida mais famosa da cidade, passando por
vdrios atrativos culturais, e ir até o Parque das Bicicletas no
Ibirapuera, na regiio sul, perto dos bairros Vila Mariana e
Moema. O percurso tem cerca de 15km, com elevagoes de
89 metros. O tempo previsto é de 2 horas, considerando
poucas paradas na Av. Paulista e uma volta rapida em cada
parque, sendo o total de 4 horas para ida e volta.

4 )
ROTEIRO> Av. Paulista > Conjunto Nacional

> Parque Mario Covas (CIT Paulista) > Parque

Trianon > Masp > Centro Cultural Fiesp > Es-

paco Cultural Citi > Prédio da Gazeta > Instituto

Itati Cultural > Casa das Rosas > Rua Vergueiro

> Rua Domingos de Morais > Av. Jabaquara >

Av. Indianépolis > Parque das Bicicletas > Parque

Ibirapuera.

CULTURA E LAZER

Cultural

Pinacoteca do Estado de Sao Paulo

Inaugurada 1905, a Pinacoteca do Estado de Sio Paulo
é 0 museu de arte mais antigo da cidade e do estado. O
espago também oferece um delicioso café, do lado de
fora, proporcionando almocos ao ar livre com vista para
o Parque da Luz, no centro da cidade. O acervo inicial
de 26 pinturas conta hoje com cerca de nove mil obras,
contemplando artistas como Anita Malfatti, Bourdelle e
Rodin. O primeiro andar do prédio é reservado para as
exposig¢des tempordrias. Ja no segundo piso, ficam as obras
do acervo permanente do museu. A Pinacoteca possui um
programa de visitas para grupos guiados por um curador
do museu e sedia exposigdes de sucesso internacional.
Aos finais de semana, é possivel encontrar filas extensas,
o melhor é verificar as atracoes do momento antes de
partir para a visita.

que hoje é sede do Museu de Arte de Sio Paulo, respeitou
uma exigéncia do doador do terreno: as vistas para o Cen-
tro da cidade e para a Serra da Cantareira deveriam ser
mantidas. Assim surgiu a ideia de erguer um edificio de
74 m de extensio, sustentado por quatro colunas, dando
origem ao famoso vio-livre do Masp. O prédio guarda o
mais importante acervo artistico da América Latina, com
cerca de 8 mil pegas, a colecio é exposta em partes, de
forma rotativa, por temas. O acervo é um dos melhores
do mundo e retine telas de Rembrandt, Van Gogh, Mo-
net, Renoir e Picasso, além de bronzes de Rodin e 73
esculturas de Degas. Vale a pena conferir a programacio.




CULTURA E LAZER

Ap esar dClS Theatro Municipal

Construido em 1903 e inaugurado em 1911, com

imp erfeigées, ]/La a 6pera Hamlet, de Ambrésio Thomas, o Theatro Mu-

nicipal mantém o estilo renascentista barroco, mesmo

muitO que aprecia/r depois de varias reformas. A casa teatral destaca-se pela

sua majestosa construcio interna e externa. Ha ainda

na Cidade’ em um dia 0 Museu do Theatro, inaugurado em 1983. O publico

pode visitar, além das exposicoes, o setor de consulta,
, D ~
que guarda programas de espeticulos, fotos, gravacoes,
ou em uma semanda e documentos e hemeroteca. Vale conferir a programacio
da semana para apreciar um espeticulo no palco hist6-

possivel se apaixonar T e
por suas facetas

Mosteiro de Sao Bento

O monastério, que hospedou o papa Bento XVI duran-
te sua visita ao Brasil, em 2007, est4 integrado a Basilica,
onde sdo realizadas missas diariamente. A mais famosa
delas acontece aos domingos e é acompanhada por um
coral de canto gregoriano e pelo som do 6rgio de 7.000
tubos. Aproveite para conhecer a padaria, com paes e
doces preparados por um grupo de monges. No altimo
domingo do més, as 12h, o complexo fica aberto para um
farto brunch. Ja faz parte do calendério da cidade de Sao
Paulo os famosos brunches de domingo do Mosteiro de
Sao Bento. Sempre lotada, a missa tem seu ponto alto
na beleza eucaristica, embalada com cantos gregorianos
acompanhados pelo 6rgio da basilica. Com sofisticadas
iguarias dos monges e da gastronomia, o brunch tem
atraido também visitantes de fora. O evento é embalado
por atracoes de musica cldssica e contemporinea e por
exposigoes de arte sacra barroca e contemporanea.

T T
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Roteiro religiao e arte

Manha - Mosteiro de Sao Bento

Tarde - Parque Trianon e Masp + Museu de Arte
de Sio Paulo

Noite - Paris 6 Bistrd

Roteiro Paulista/Jardins
Manha - Ciclovia na cidade+ Parque do Ibirapuera

Tarde - Compras na Oscar Freire+ Bacio di Latte
Noite - Pizzaria

Roteiro histéria e Centro

Manha - Mercadio

Tarde - Pinacoteca do Estado ou Museu da Lingua
Portuguesa

Noite - Theatro Municipal e Terraco Itilia
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INTERAGAO MEDICAMENTOSA: antiarritmicos de Classe I. CONTRAINDICAGAO: hipersensibilidade aos componentes da formula.

INDAPEN® SR (indapamida). Registro MS n.° 1.0525.0017. Medicamento Similar Equivalente ao Medicamento de Referéncia. USO ORAL. USO ADULTO ACIMA
DE 18 ANOS DE IDADE. Composicao, forma famacéutica e apresentagdo: cada comprimido contém 1,5 mg de indapamida. Embalagem com 30 comprimidos
revestidos de liberagdo prolongada. Indicacdes: hipertenséo arterial essencial. Contraindicacdes: hipersensibilidade s sulfonamidas ou a qualquer componente da
formula; insuficiéncia hepética ou renal grave; encefalopatia hepatica; hipocalemia. E contraindicado para criancas. Precaucdes e adverténcias: contém lactose. Em
caso de insuficiéncia hepatica, o diurético deve ser suspenso imediatamente. O risco de hipocalemia deve ser previsto em idosos e/ou desnutridos e/ou polimedicados,
cirroticos portadores de edemas e de ascite, coronarianos, portadores de insuficiéncia cardiaca e portadores de QT prolongado. Os diuréticos tiazidicos podem causar
hipercalcemia transitéria e hiponatremia. Nos pacientes hiperuricémicos, a tendéncia de ocorrer crises de gota pode aumentar. Se reagdes de fotossensibilidade ocorrerem,
é recomendavel suspender o tratamento. Capacidade de dirigir veiculos e operar méquinas pode estar diminuida se houver queda da presséo arterial. Pode dar reagdo
positiva em exame antidoping. Gravidez e lactagéo: a administragdo de diuréticos deve ser evitada durante a gravidez e nunca ser utilizado para o tratamento de edemas
fisiologicos da gravidez. O aleitamento é desaconselhado. Interagdes medicamentosas: litio e medicamentos antiarritmicos e causadores de “torsades de pointes”
(astemizol, bepridil, eritromicina IV, halonfantrina, pentamidina, sultoprida, terfenadina, vincamina), alguns antipsicoticos, inibidores da ECA, AINEs e salicilatos, diuréticos
hipercalemiantes, metformina, contrate iodado, antidepressivos triciclicos, sais de calcio, ciclosporina e tacrolimus, anfotericina B (via IV), glico & mineralocorticoides,
tetracosactideo, laxativos. Reagdes adversas: as mais comuns so: afecges cutdneas de hipersensibilidade, alterages gastrintestinais, hipocalemia, hiponatremia,
hiperuricemia, hiperglicemia e hipotenséo ortostatica; muito raramenta pode ocorrer trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose, aplasia de medula e anemia hemolitica.
Alterades cardiacas e encefalopatia hepatica podem ocorrer. Posologia: 1 comprimido ao dia, preferenciaimente de manha. 0 aumento da dose ndo aumente seu
efeito anti-hipertensivo, mas aumenta a acéo diurética. E eficaz apenas quando a funcéo renal é normal ou minimamente aumentada. Em idosos monitorar fungdo renal
e eletrdlitos, ajustar a dose se necessério. (Mai 15). VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
Referéncias: 1. 72 DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, Sociedade Brasileira de Cardiologia ® ISSN-0066-782X  Volume 107, N° 3, Supl. 3, Setembro 2016
2. Roush GG, et al. Head-to-Head Comparisons of Hydrochlorothiazide With Indapamide and Chlorthalidone. Antihypertensive and Metabolic Effects. Hypertension. 2015;65:1041-
1046. 3. Bula Clorana. 4. Bula do Produto.
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Contraindicacao: hipersensibilidade aos componentes da formula.
Interacao medicamentosa: antagonista da vitamina K.

Contraindicago: hipersensibilidade aos componentes da formula. Interagao Medicamentosa: antagonista da vitamina K. ROSUCOR® fosuvastatina célcica). Registro MS n° 1.0525.0043. Medicamento Similar Equivalente ao Medicamento de Referéncia.
USO ORAL. USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS. Composicdes, Forma farmacéutica e Apresentagdes: Rosucor® 10 mg: cada comprimido contém 10 mg de rosuvestatine; embalagem com 10, 30 ou 60 comprimidos revestidos e Suicados,
Rosucor® 20 mg: cada comprimido contém 20 mg de rosuvastatina; embalagem com 30 ou 60 comprimidos revestidos. Indicagdes: como adjuvante & dieta quando a resposta a dieta e aos exercicios for inadequada. Em pacientes aduftos: com hipercolesterolemia
¢ indicado para: redugdo do LDL-colesterol, colesteral total e triglicérides elevados; aumento do HOL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigdtica e néo familiar) e dislipidemia combinada (mista) (Frecrickson tipos lla e IIb).
ROSUCOR® tamhém diminui ApoB, ndo-HOL-C, VLDL-C, LDL-TG, e as razdes LDL-G/HDL-C, Ctotal/ HOL-C, ndo-HDL-C/HDL-C, ApoB/ApoA-| & aumenta ApoA-l nestas populagdes. Tratamento da hipertrigliceridemia isolada (iperfipidemia de Frecickson tipo IV).
Redugdo do colesterol total & LDL-C em paclentes com hipercolesterolemia familiar homoziggtica, tanto isoladamente quanto como um adjuvante a dieta e a outros tratamentos de redugdo de lipiios (por ex.: aférese de LDL), se tais tratamentos néo forem stificientes.
Retardar ou reduzir a progresséo da aterosclerose. Em criancas e adolescentes de 10 a 17 anos de idade: é indicado para redugdo do colesterol total, LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigdtica (HeFH). Contraindicacdes: para
pacientes com hipersensibiidade & rosuvastatina cAlcica ou aos outros componentes da formula; com doenga hepética ativa; durante a gravidez, na lactagéo e a mulheres com pofencial de engravidar, que néo estéo usando métodos confraceptivos apropriados.
Gravidez: Este medicamento ndo deve ser utfizado por mulheres grévidas ou que possam ficar grévidas durante o ratamento. Precauges e adverténcias: cautela e pacientes que consomem grandes quantidades de &lcool, com histéria de doenga hepética,
com mialgia, miopatia ou rabdomidlise, que estejam recebendo ciclosporina, genfibrozia, &cido nicotinico, antiftingicos (do grupo azéis) e macrolideos, em pacientes com insuficiéncia renal, com hipotireoidismo e em idosos. Assim como com outros inibidores da
HIVG-CoA redutase, foi observado aumento dos niveis de HbATc e da glicose sérica e em alguns casos, estes aumentos podem exceder o limiar para o diagndstico do diabetes, principaimente em pacientes com alto risco de desenvolvimento do diabetes melfus.
Deve ser usado com caela por pacientes com intoleréncia a lactose. Interagdes medicamentosas: varfarina/antagonistas da vitamina K, inibicores da protease, ciclosporing, fenofibratos e genfibrozia, antiécidos. Reagdes Adversas: geralmente & bem tolerado
6 as reacges geralmente s2o leves e bansitdras. As mais comuns séo: cefalei, mialgia, astenia, constipacdo, vertigem, néuseas e dor abdominal. Foram observados, em pequeno nimero, casos de aumento de transaminases hepéticas, CK, HoATc e proteinu’ria.
Posologia: pode ser ingerido a qualquer hora do clia, com ou sem afimentacao. Comprinidos de 10 mg poderm ser partidos, os de 20 mg ndo devem ser partidos. A faixa de dose recomendada é de 10 mg a 40 mg, administrados por via oral, em dose Unica didria,
a qualquer hora do dia, com ou sem alimento. A dose méxima didria é de 40 mg. A dose deve ser indivicualizada de acordo com a meta da terapia e a resposta do paciente. A maioria dos pacientes é controlada na dose inicial. Entretanto, se necessario, o ajuste de
dose pode ser feito em infervalos de 2 a 4 semanas. Adultos: Hipercolesterolemia priméria (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigdfica), dislipidemia mista, hipertrigliceridemia isolada e tratamento da aterosclerose: a dose inicial habitual é de 10 mg uma vez
a0 dia. Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética), ou aqueles que necessitem mefa agressiva de reducdo de LDL-c, pode-se considerar uma dose inicial de 20 mg. Hipercolesterolemia familiar homozigdfica:
recomenda-Se uma dose inicial de 20 mg uma vez ao dia. Criancas e adolescentes de 10 a 17 anos: para hipercolesterolemia familiar heferozigotica, dose de 5 a 20 mg ao dia, e a dose deve ser apropriadamente fitulada. Para hipercolesterolemia familiar homozigética
a experiéncia é limitada a um pequeno ndmero de paclentes (idade igual ou maior que 8 anos). Populagdes Especiais: -. Idosos: a faixa de doses habiftual. - Pacientes com insuficiencia renal: a faixa de doses habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia renal de
leve @ moderada. Para pacientes com insuficiéncia renal grave, a dose néo deve exceder 10 mg uma vez ao dia. - Pacientes com insuficiéncia hepética: a faixa habitual de doses se aplica a pacientes com insuficiéncia hepética de leve a moderada. Foi observado
aumento da exposicdo sistémica a rosuvastatina em pacientes com insuficiéncia hepética grave; portanto, 0 uso de doses superiores a 10 mg deve ser cuidadosamente considerado. Raca: tem sido observada uma concentracao plasmatica aumentada de rosuvastatina
em asiaticos, devendo ser considerada uma dose inicial de 5 mg. O aumento da exposicdo sistémica deve ser levado em consideragéo no tratamento de pacientes asiaticos cuja hipercolesterolemia ndo € adequadamente controlada com doses didrias de até 20
mg. Terapia concomitante: O risco de miopatia & maior quando rosuvastatina & administrada concomitantemente com medicamentos que podem aumentar a concentracgo plasmatica da rosuvestatina, por exemplo, a ciclosparina e alguns inibidores da protease.
Em situagdes que a coadministragdo ¢ inevitével, 0 beneficio, 0 risco e 0 ajuste de posologia devem ser cuidadosamente considerados. (Ago 15) VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SE PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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