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Hipercolesterolemia

Introducao

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenga heredita-
ria autossdmica dominante, caracterizada por concentragdes de
LDL-C plasmatico aumentadas e risco considerével de doenca
arterial corondria (DAC) precoce!. E causalmente associada a
mutacoes no gene do receptor de LDL (LDLR), da apolipo-
proteina B (Apo B) — um gene que codifica a apolipoproteina
constituinte da LDL, e no PCSK9 — um gene que codifica uma
protease que degrada os receptores de LDL além de mutagoes
com efeitos poligénicos. Essas alteracbes podem resultar em
transtornos na remogao do LDL-C da circulagio, elevando seus
niveis plasmdticos. E categorizada em forma heterozigética
(HeHF) ou homozigética (HoFH), referentes a heranca de um
ou ambos alelos patogénicos, que condicionam valores elevados
de LDL-C e risco cardiovascular.

Histérico

A HF foi descrita pela primeira vez em 1878 por Fagge, que a
identificou como uma doenca de pele®. Em meados de 1920, essa
doenga “de pele” foi associada a morte prematura e a alteragoes
cutneas (xantomas) identificadas como conglomerados de células
espumosas®. Na década seguinte, a HF foi caracterizada como
doenga hereditéria, com hipercolesterolemia, xantomatose e risco
cardiovascular elevado®.

Prevaléncia

Inicialmente pensada como uma doenga rara, a HF é
considerada atualmente a doenca genética hereditaria mais
prevalente no mundo®, com prevaléncia estimada da forma hete-
rozigotica entre 1/200 a 1/500, até 1/70 em paises com efeito do
gene fundador como a Africa do Sul. Na Dinamarca, a prevaléncia
é de 1/200, maior do que em outros paises da Europa.

Pela alta prevaléncia, a HF é um problema de satide mundial
reconhecido pela Organizacio Mundial de Satide (OMS)’. Estima-
-se que existam mais de 10 milhoes de individuos portadores de
HF no mundo. O risco de doenga arterial corondria (DAC) precoce
é 20 vezes maior nos pacientes de HF nio tratados®”. Nos pacientes
jovens sem tratamento, esse risco chega a ser 100 vezes maior. Nas
mulheres, o risco é menor que nos homens e a doenga cardiovas-
cular se desenvolve 10 anos mais tarde. Na auséncia de tratamento
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hipolipemiante, aproximadamente 50% dos homens e pelo menos
30% das mulheres sofrerdo algum evento cardiovascular fatal ou
nio-fatal antes dos 50 e 60 anos, respectivamente’.

Nos pacientes homozigéticos, a prevaléncia de HF é muito
menor, cerca de 1 em 1 milhdo, com valores de LDL-C acima de
500mg/dL, associada tipicamente ao desenvolvimento de doenca
aterosclerdtica na segunda década de vida. Nas formas mais gra-
ves, os pacientes podem falecer j na primeira infancia®. Contudo,
estudo recentemente publicado em populagio holandesa sugere
que essa forma seja trés vezes mais frequente®.

Historia natural

A HF é altamente heterogénea, sendo a relacio gendtipo/fendti-
po nilo tio linear e definitiva pela variabilidade de fatores genéticos,
ambientais e a interacio destes'® com a aterosclerose precoce™!. E
importante considerar essa heterogeneidade para a compreensio
do risco cardiovascular e tratamento, sem deixar de ressaltar a
importancia do rastreamento e histérico familiar nesses casos'?.

Associagdes entre LDL-C elevado e desenvolvimento de
aterosclerose tém sido um paradigma importante na compreen-
sdo da doenca cardiovascular presente na HF?, pois a HF tem
como alvo terapéutico a reducio do LDL-C, o que direcionou
os pesquisadores para discussdes em torno desse tema, que hoje
é um dos mais relevantes na cardiologia'®.

Aspectos genéticos e segregacao na
hipercolesterolemia familiar

A maior frequéncia de mutagdes se situa no gene que codifica o
receptor da LDL e a menor frequéncia, nos genes que codificam a
APOB e a pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)*.

As mutacoes no gene LDLR resultam em receptores de
LDL com reducées funcionais (parcial a completa) em sua ca-
pacidade de remover o LDL-C da circulacio. Existem mais de
1.800 mutagdes do gene LDLR documentadas como causadoras
de HF até o momento', que representam 85-90% dos casos de
HE Dependendo do impacto da mutagio, os pacientes podem
ser receptores-negativos, os quais expressam pouco ou nenhum
receptor de LDL ou receptores-defeituosos, que expressam
densidade e afinidade dos receptores LDLR pelas particulas de
LDL-C na superficie dos hepatdcitos®.



Em pacientes heterozigotos, um alelo mutado para o receptor
de LDL é herdado de um dos pais e um alelo normal do outro,
podendo causar aumento nos niveis de LDL-C em mais de duas
vezes o normal j4 na infancia'®.

Os pacientes homozigotos herdam dois alelos mutados, con-
dicionando a perda importante da expressio dos receptores de
LDL na superficie hepatica, o que resulta em hipercolesterolemia
grave (LDL-C variando de 650 a 1.000 mg/dL)*.

A hipercolesterolemia pode resultar em mutagio no gene
que codifica a Apo B 100, resultando em um fenétipo clinico
semelhante & HE produzido por mutages no receptor da LDL,
denominada de defeito familiar da Apo B (do inglés Familial De-
fective Apo B ou FDB)'. Na auséncia de teste genético, individu-
os com FDB sio clinicamente semelhantes aos pacientes com HE

Outra mutagio que condiciona um fendtipo semelhante 8 HF
é apresenga de mutagdes que aumentam a atividade de PCSK9,
pois mutagdes com ganho de fungio levam a maior degradagio do
receptor de LDL!®. Essa é a causa menos comum, representando
1-3% dos casos de HF clinicamente diagnosticados.

Outra causa possivel de HF é a hipercolesterolemia autossomi-
carecessiva (Autosomal Recessive Hypercholesterolemia on ARH),
caracterizada por expressdo reduzida da proteina adaptadora do
receptor de LDL tipo 1 (LDLRAP1), que facilita a associacio de
receptores de LDL nas depressdes revestidas com clatrina (clathrin
coated pits) na superficie celular®. Apenas pacientes com mutagoes
no gene LDLRAP1 em homozigose ou heterezigose composta
sdo afetados pela ARH; individuos heterozigotos simples sio
considerados apenas portadores, pois geralmente nao apresentam
hipercolesterolemia. Entretanto, existem casos descritos na litera-
tura de portadores que possuem niveis de LDL-C mais alto que
outros membros da familia e sem alteragao®.

Além desses genes apresentados, outros genes candidatos
a causadores de HF sio: APOE, IDOL (MYLIP), HCHOLA4 e
STAPI?. Outras formas raras de ARH incluem sitosterolemia ou
fitosterolemia, em razio de mutagées em dois genes adjacentes e
com orientagdes opostas (ABCG5 e ABCGS), que codificam pro-
tefnas transportadoras da familia ABC (ATP binding cassete), de-
nominadas esterolina-1 e esterolina-22, envolvidas na eliminagiio
de esterdis de plantas, que nio podem ser utilizados pelas células
humanas. A deficiéncia de colesterol 7-alfa hidroxilase (CYP7AL),
enzima da primeira etapa na sintese de acidos biliares, resulta em
colesterol intra-hepatico aumentado e na expressio reduzida de
receptores de LDL na superficie do hepatdcito. A deficiéncia de
CYP7A1 é a menos comum das condi¢des autossdmicas recessivas
que podem causar hipercolesterolemias graves®.

O colesterol elevado hereditério pode incluir outras formas
de hipercolesterolemia, tais como a disbetalipoproteinemia
(tipo IIT de Friedrickson), hiperlipidemia familiar combinada,
hipercolesterolemia por polimorfismos no gene APOE, bem
como hipercolesterolemia poligénica, além de outras variantes
em genes ainda nio identificados, que podem mimetizar a HF?.

Rastreamento em cascata

O rastreamento em cascata geralmente nao é necessario para
o diagnostico ou tratamento clinico da HE mas pode ser util
quando o diagnéstico é incerto e para o diagnostico de familiares
de um individuo afetado. A identificagio de uma mutagao causal
pode fornecer uma motivagio adicional para alguns pacientes
iniciarem o tratamento adequado, e o teste genético é padrio de
referéncia para o diagnéstico de certeza de HE

Realizar o rastreamento em cascata pode ser particularmente
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util nos casos de familiares com diagnéstico clinico equivocado
ou apenas com nivel de LDL-C sugestivo de HF?. Os testes
genéticos, no entanto, tém limitagdes. Entre os pacientes hi-
percolesterolémicos com diagnéstico de HF possivel, a taxa de
identificagio de uma mutagio causal por meio do teste genético
é de 50% ou menos, enquanto em pacientes com HF definitiva,
a taxa de identificacdo da mutagio pode ser tao alta quanto 86%*".

E importante ressaltar que um teste genético negativo nao
exclui a HE Além disso, individuos com LDL-C elevado perma-
necem em alto risco e devem ser tratados de acordo com diretrizes
aceitas, independentemente dos resultados dos testes genéticos.

A estratégia mais custo-efetiva para diagnéstico de HF
é o rastreamento de mutacdes em parentes de primeiro grau
de individuos onde uma mutag¢io causal para HF tenha sido
identificada®®. Os individuos diagnosticados como portadores
de HF por meio de teste genético passam a ser os casos-indice
e, a partir destes, sdo rastreados os parentes de primeiro grau e
subsequentemente os demais parentes (segundo e terceiro graus),
numa abordagem genética combinada a analise do perfil lipidi-
co dos familiares suspeitos, anamnese dirigida e exame fisico,
pesquisando-se os achados clinicos tipicos da HF (arco corneal
precoce, xantomas tendineos, xantelasmas). Tal procedimento é
referido como rastreamento genético em cascata®. Pode-se, no
entanto, como primeira abordagem, realizar o teste genético, no
qual se busca a mesma alteragio a partir do caso-indice, com
50% de probabilidade de detec¢io em parentes de primeiro grau;
25% de probabilidade em parentes de segundo grau e 12,5% de
probabilidade em parentes de terceiro grau®.

Em qualquer populagio, estima-se que aproximadamente
20% dos pacientes com HF sio diagnosticados e menos de 10%
destes recebem tratamento adequado™. A realizagio do rastrea-
mento em cascata aumenta o niimero de diagnésticos e diminui
a idade com que o individuo é diagnosticado, proporcionando
maior chance de tratamento precoce e diminuigio do risco car-
diovascular global.

O rastreamento em cascata é custo-efetivo e pode ser reali-
zado em todos os pacientes e nos familiares de primeiro grau dos
pacientes com diagndstico de HE O rastreamento em cascata mais
custo-efetivo é o que utiliza informacio genética de individuos
afetados, nos quais uma mutacio causadora da doenca tenha sido
identificada. O rastreamento clinico bioquimico deve ser realizado
mesmo quando a realizagio de teste genético nao é possivel'>*.

Hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeHF)

As formas heterozigoticas da HF possuem valores de LDL-C
considerados para o diagndstico acima de 190mg/dL para adultos
e acima de 160mg/dL para criancas e adolescentes (<20 anos).
Na infincia e adolescéncia, os pacientes sio assintomaticos. As
manifestagdes clinicas ndo sdo muito prevalentes nessa fase,
apenas o LDL elevado.

A aterosclerose subclinica, detectada pelo aumento do espes-
samento médio intimal das carétidas, ja é visivel entre 8 e 10 anos
de idade, quando comparada a nao-portadores. A calcificagio
corondria é descrita em 25% de jovens com HeHF®!,

O diagnostico de HeHF é baseado nos valores de LDL-C e
no histérico familiar de DAC precoce (< 55 anos para homens
e < 65 anos para mulheres)®.

Alguns critérios diagndsticos tém sido propostos para unifor-
mizar e formalizar o diagnéstico da HE mas utilizamos apenas o
Dutch MEDPED, conforme descrito na Tabela 1.

As figuras 1, 2 e 3 mostram o0s xantomas € arco corneano.
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Tabela 1. Critérios diagnosticos de HF (baseado nos critérios da Dutch Lipid
Clinic Network [Dutch Medped]).

Parametro Pontos
Historia familiar

Parente de 1° grau portador de doenca vascular/coronaria 1
prematura (homens < 55, mulheres < 60 anos) ou

Parente adulto com colesterol total >290 mg/dL*

Parente de 1° grau portador de xantoma 2
tendineo e/ou arco corneano ou

Parente de 1° grau < 16 anos com colesterol > 260 mg/dL*

Historia clinica

Paciente portador de doenca coronaria prematura 2
(homens < 55, mulheres < 60 anos)

Paciente portador de doenca cerebral ou periférica 1
prematura (homens < 55, mulheres < 60 anos)

Exame fisico

Xantoma tendineo 6
Arco corneano < 45 anos 4
Nivel de LDL-C (mg/dL)

>330 mg/dL 8
250-329 mg/dL 5
190-249 mg/dL 3
155-189 mg/dL 1
Anélise do DNA

Presenca de mutacao funcional do gene do

receptor de LDL, Apo B100 ou PCSK9*

Diagnéstico de HF:

Certeza se: >8 pontos
Provavel se: 6-8 pontos
Possivel se: 3-5 pontos

*modificado de Dutch Lipid Clinic Network segundo o critério do Simon Broome Register Group.

Figura 1. Xantomas em tornozelos.
Figuras com xantomas de pacientes com HFHo da unidade Clinica de Lipides InCor-HCFMUSP.

Figura 2. Xantomas em face dorsal das maos.
Figuras com xantomas de pacientes com HFHo da unidade Clinica de Lipides InCor-HCFMUSP.

Figura 3. Arco corneano.
Figuras com xantomas de pacientes com HFHo da unidade Clinica de Lipides InCor-HCFMUSP.

Rastreamento

Rastreamento dos niveis lipidicos

Como os valores elevados de colesterol sio um achado diag-
néstico, o rastreamento da populacio por meio da determinagio
do colesterol total e do LDL-C pelo rastreamento universal e
pelo rastreamento em cascata é de fundamental importancia para
aumentar o indice de diagnéstico dos casos de HE

Rastreamento universal

Deve ser feito em:
a. Individuos acima dos 10 anos de idade devem ter a anilise
do perfil lipidico.
b. A partir dos 2 anos de idade, nas seguintes situagoes:
* Histérico familiar de colesterol elevado e/ou de DAC
prematura (homens < 55 anos ou mulheres < 65 anos);
* Se a crianga apresentar xantomas, arco corneano, fatores
de risco (hipertensao arterial, diabete melito, fumo, obe-
sidade) ou doenga aterosclerdtica.

Rastreamento em cascata
O rastreamento em cascata envolve a determinagio do perfil
lipidico em todos os parentes de primeiro grau (pai, mée e ir-
maos) dos pacientes diagnosticados como portadores de HE As
chances de identificagio de outros portadores de HF a partir de
um caso-indice sio: 50% nos familiares de primeiro grau, 25%
nos de segundo grau e 12,5% nos de terceiro grau.
A medida que novos casos vao sendo identificados, ou-
tros parentes vao sendo recomendados para o rastreamento.
A atualizacio da Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencio
da Aterosclerose — 2017 faz a seguinte recomendagio:
Recomendacio:
¢ Perfil lipidico em todos os individuos acima dos 10 anos de
idade (grau de recomendacio I, nivel de evidéncia D).

Perfil lipidico a partir dos 2 anos quando: sinais clinicos de
HF ou doenga aterosclerética, histérico familiar de histéria
DAC precoce e /ou dislipidemia (grau de recomendagio I,
nivel de evidéncia D).

* O perfil lipidico deve ser obtido em todos os parentes de
primeiro grau dos individuos diagnosticados como portadores
de HF (grau de recomendagio I, nivel de evidéncia D).

Rastreamento genético em cascata

Indicagéo: O rastreamento genético é custo-efetivo e pode ser
realizado em todos os pacientes e familiares de primeiro grau
de pacientes com diagnéstico de HE O rastreamento em cas-
cata mais custo-efetivo é o que utiliza informagio genética de
individuos afetados, no qual uma mutagio causadora da doenca
tenha sido identificada'®.




Prognostico e estratificacao de risco

Nio se utilizam os escores clinicos de risco tradicionais
(Framingham dentre outros) na estratificacio de risco desta po-
pulagio. O critério utilizado encontra-se na tabela 2. Os fatores
de risco da HF estao na tabela 3*.

Apesar de os pacientes com HF serem considerados de alto
risco, a chance de ocorréncia de eventos cardiovasculares é varia-
vel. Deve-se considerar a pesquisa de aterosclerose nos pacientes
assintomaticos por meio de teste ergométrico, ecocardiograma
(para avaliacio da valva adrtica), escore de cilcio corondrio,
Doppler de cardtidas e angiotomografia de coronarias™.

Tabela 2. Estratificacao de risco na hipercolesterolemia familiar (modificado
do Dutch Lipid Clinic Network [Dutch Medped] segundo um critério presente
na proposta do Simon Broome Register Group™®).

Historia prévia de infarto do miocardio,
acidente vascular encefalico, doenca
arterial periférica, revascularizagao
miocardica, angina estavel ou instavel,
ataque isquémico transitorio, estenose

Doenca coronariana ou
cardiovascular estabelecida

Tabagistas
Diabete melito

Parentes de primeiro ou segundo graus
com inicio da doenca antes dos 45 anos
no sexo masculino e antes dos 65 anos
no sexo feminino

Tabela 3

Historia familiar de doenca
coronaria prematura

Dois ou mais fatores de risco

Tabela 3. Fatores de risco em individuos com HF*.

Se mais de 2 fatores de risco
estiverem presentes, recomenda-se
intensificar o tratamento.

Homem com mais de 30 anos

Fatores de risco

Idade Mulher com mais de 40 anos
LDL-C basal >250 mg/dL

Sexo Sexo masculino

Tabagismo Tabagismo atual

- - P imei .
Historia familiar de doenca arentes de primeiro grau

coronaria prematura

Homem < 55 anos

Mulher < 65 anos

Considerar os critérios da
International Diabetes
Federation (IDF).

HDL-c < 40 mg/dL para homens e
< 50 mg/dL para mulheres
PA>140 x 90mmHg ou tratamento
medicamentoso de HAS

Niveis > 60 mg/dL

Xantoma de tendao

Sindrome metabdlica

HDL-C baixo

Hipertensao arterial sistémica

Aumento da lipoproteina (a)
Exame fisico

Tratamento

Recomendacio: Pacientes portadores de HF devem ter redu-
¢oes de pelo menos 50% no LDL-C (grau de recomendagio I,
Nivel de evidéncia A). Redugdes maiores podem ser necessarias
dependendo dos valores de LDL-C e do risco de eventos car-
diovasculares (grau de recomendacio I, Nivel de evidéncia B).

Tratamento farmacolégico™

Estatinas

As estatinas de alta poténcia, como a atorvastatina (10-80 mg)
e a rosuvastatina (10-40 mg), sdo a opcio de escolha para se
obter redu¢io de LDL-C = a 50% a partir dos niveis basais,
sendo dificil alcangar tal meta com o uso isolado da sinvastatina.
Estatinas de menor poténcia, como fluvastatina, pravastatina e lo-
vastatina, sdo geralmente inapropriadas para os portadores de HE

ATUALIZACAO

Em pacientes intolerantes a doses elevadas de estatinas,
deve-se considerar reduzir a dose da estatina utilizada ou tentar
outra estatina em combinagiio com outros hipolipemiantes, como
ezetimiba, niacina ou colestiramina.

Para pacientes que nio podem usar estatina, estd indicada
a terapia combinada de niacina, ezetimiba e/ ou colestiramina.
Fibratos estdao indicados para os pacientes com hipertrigliceri-
demia associada.

Hipercolesterolemia familiar homozigética (HoHF)

Historicamente, a HoHF é muito rara, com prevaléncia
estimada em 1/1.000.000 na populacio ao redor do mundo.
Atualmente, sdo registradas prevaléncias maiores do que as inferi-
das em uma populagio geral, que variam de 1 em 160.000-300.000°.
Diagnéstico

Os critérios diagnésticos de HFHo sdo apresentados no
Quadro 1:

Quadro 1. Critérios diagnosticos na HFHo.

1. Confirmacao genética de dois alelos mutantes nos genes LDLR, APOB,
PSCK9 ou no locus do gene LDLRAP1

ou

2. LDL-C sem tratamento > 500 mg/dL ou LDL-C tratado > 300 mg/dL mais
algum dos seguintes critérios:
Xantomas cutaneos ou tendinosos antes dos 10 anos

ou

3.Valores de LDL-C elevados, consistentes com HF heterozigotica em
ambos os pais*

* exceto no caso de ARH
Obs.: Os valores de LDL-C acima sao apenas indicativos de HFHo, deve-se considerar
valores menores para o diagndstico de homozigéticos na presenca de outros critérios.

Historia Natural

A HFHo é caracterizada por niveis muito elevados de LDL-C
e aterosclerose presente na primeira infincia, que envolve arco
adrtico, regido supra-adrtica, valvula adrtica e 6stio de coronérias.
Isso resulta em pacientes com angina pectoris, infarto do miocér-
dio e morte stbita antes dos 30 anos de idade™®.

Avaliacio clinica

Além do perfil lipidico, deve ser realizada a determinagio
das concentragoes de Lp(a) que, quando elevada, pode indicar
maior risco cardiovascular®.

Os testes de imagem devem incluir a visualizagio do arco
aértico e da regido supravalvar e valvar adrtica, além da avaliacio
anatomica e funcional do coragio. O exame inicial deve ser o
ecocardiograma transtorécico, que deve ser repetido anualmen-
te para o monitoramento das lesdes calcificadas valvares e das
alteracoes de motilidade da parede do ventriculo esquerdo®.
A angiotomografia de coronérias pode ser realizada a cada 5
anos ou de acordo com a demanda do paciente, em scanners
preferencialmente com 320 detectores, o que evita exposicio a
um excesso de radia¢ao®. A aorta tordcica pode ser avaliada por
ressonincia nuclear magnética ou ecocardiograma transesofigico,
no caso da aorta proximal. A aorta abdominal pode ser avaliada no
seu didmetro pelo ultrassom abdominal ou ressonancia nuclear
magnética. A avaliagio funcional de insuficiéncia corondria é feita
por teste ergométrico, medicina nuclear ou ecocardiografia de
estresse de acordo com a idade do paciente®.
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ATUALIZACAO

Tratamento

A terapia farmacolgica é a base para o tratamento da HFHo.
As estatinas sio os medicamentos de primeira escolha, que
reduzem de 10 a 25%, em média, os valores de LDL-C, com re-
dugio de eventos cardiovasculares e aumento de sobrevida dessa
populagio®. A associagio com ezetimiba pode elevar a redugio
dos valores de LDL-C em até 40%. Outros hipolipemiantes
podem ser associados para reducoes adicionais nos valores do
LDL-C, como resinas de troca e 4cido nicotinico. Nos EUA, o
mipomersen e lomitapide foram aprovados para a HFHo como
terapia adjuvante aos medicamentos classicos™. A aférese de
lipoproteinas tem indicagdo para os casos refratirios. Em 2015,
os medicamentos evolocumab e alirocumab, anticorpos mono-
clonais contra a PCSK9, foram aprovados nos EUA e Europa
para o tratamento da HF e podem ser usados no Brasil desde
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A evolucao da placa ateroscleroética
com 0s tratamentos
hipolipemiantes atuais

Introducao

A partir de dados de estudos que datam dos anos 1920 até
o presente, a regressio e a estabilizacio da aterosclerose em
humanos passou de uma mera possibilidade a realidade. Tenta-
tivas de regressao foram feitas buscando-se medidas agressivas
para melhorar o perfil das lipoproteinas plasmaticas. Exemplos
dessas medidas incluem a redugao das lipoproteinas contendo
apolipoproteina B (ApoB) e 0 aumento do transporte reverso de
colesterol da placa para o figado.

A redugio do componente inflamatério da placa também
desponta como perspectiva para a reducio dos eventos car-
diovasculares. Os mecanismos aventados para a regressio da
placa incluem menor retengiio de lipoproteinas contendo ApoB
na parede arterial, efluxo de colesterol e outros lipides toxicos
das placas, migragio de células espumosas para fora da parede
arterial e influxo de fagdcitos protetores que removem os debris
necroticos, bem como outros componentes presentes na placa.

Estudos clinicos para testar essas hipéteses sio necessarios
e irdo guiar a ciéncia do futuro com abordagens que visem nio
apenas a estabilizagiio e regressdo da placa aterosclerdtica, mas
também a sua traducio na redugio de desfechos clinicos.

O processo aterosclerotico

A aterosclerose é uma doenga inflamatdria cronica que ocorre
na parede arterial, sendo uma das causas subjacentes das com-
plicages cardiovasculares, como infarto do miocérdio, acidente
vascular cerebral e doenca arterial periférica. Tal processo ocorre
durante varios anos e se inicia com o actimulo no subendotélio
de lipoproteinas contendo ApoB, particulas que sofrem modifica-
¢oes, incluindo oxidagio e hidrolise, levando a ativagio de células
endoteliais. Estas células secretam substincias quimiotaticas,
chamadas quimiocinas, que interagem com receptores especificos

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

expressos por mondcitos, os quais agem recrutando células para
o sitio da lesio. Os mongceitos “rolam” ao longo das células en-
doteliais e interagem com as selectinas (P-selectinas), sendo tais
ligagoes mediadas por integrinas monociticas, como VLA-4 (very
late antigen-4) e LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen
1), associadas aos respectivos ligantes endoteliais VCAM-1 (vas-
cular cell adhesion molecule-1) e ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1). Uma vez ligados, ocorre um processo de diapedese,
pelo qual os mondcitos entram no espago subendotelial, onde se
diferenciam em macréfagos, um processo mediado por interacoes
com a matriz extracelular (ECM), e citocinas, incluindo MCSF
(macrophage colony-stimulating fator) e membros da familia do
fator de necrose tumoral (TNF).

A captacio da LDL oxidada pelos macréfagos ocorre via re-
ceptores “de varredura” (scavenger receptor, SR), principalmente
os do tipo A (SRA) e 0 CD36, um membro da familia dos SR tipo
B. Os ésteres de colesterol das particulas contendo ApoB sdo
hidrolisados em colesterol livre nos endossomos, sendo entio
levados ao reticulo endoplasmético, onde ocorre a reesterificagio
pela ACAT (acyl-CoA: cholesterol ester transferase), processo que
leva os macréfagos a terem a aparéncia de células espumosas.

Os macr6fagos contribuem para a formagio do core necrético
e do adelgacamento da capa fibrosa, o que caracteriza a placa
vulneravel. As metaloproteinases de matriz (MMPs) sao uma
familia de proteinas capazes de degradar vérios tipos de matriz
extracelular, favorecendo a ruptura da placa. Uma vez ativadas,
algumas MMPs podem ativar outras numa cascata. Existe cor-
relagiio temporal e espacial entre a presenca de macréfagos nos
chamados ombros, regides vulneréveis da placa, adelgacamento
da capa fibrosa e acimulo local de MMPs ativadas.

Outro mecanismo para explicar o adelgacamento da capa
fibrosa e sua maior vulnerabilidade é a capacidade de promover

Apoio:
“torrent

PHARMA



EM DEBATE

apoptose de células musculares lisas (SMC). As placas vulnera-
veis exibem evidéncia de apoptose de SMC e menor ntimero
de SMC. Apés a ruptura da placa, os macréfagos continuam
secretando o fator tecidual, substincia pré-trombética que
acelera a formagio do trombo'.

O conceito de que a regressio da placa seria impossivel em
outras décadas deveu-se a presenca de componentes considerados
permanentes, como material necrético, calcificagio e fibrose (Fi-
gura 1). Evidéncias demonstrando que modificagées no ambiente
da placa podem estabilizar e até regredir lesdes avancadas serdo
apresentadas de acordo com dados extraidos de ensaios clinicos.

Ensaios clinicos que avaliaram a evolugao da
aterosclerose

O primeiro ensaio clinico prospectivo que avaliou a regressio
da placa aterosclerética foi feito na década de 1960, com o uso de
niacina, no qual cerca de 10% dos pacientes tratados apresenta-
ram melhora dos angiogramas em regifo femoral'.

Estudos clinicos maiores com hipolipemiantes realizados
desde entido mostraram evidéncias angiogrificas de regressio,
no entanto, embora significativos, os efeitos eram pequenos,
enquanto a redugio de eventos era de maior magnitude'>'!,

Esse aparente paradoxo angiogrifico se explica com a eviden-
ciacio de que as placas vulnerveis, ricas em lipideos, possuem
papel central nas sindromes corondrias agudas. Mesmo pequenas,
causando menos de 50% de obstrugio, ricas em lipides intra e
extracelulares, macréfagos e fator tecidual, com poucas células
musculares lisas e uma fina capa fibrosa, essas placas, ao se

romperem, provocam a formagio de trombo, oclusio vascular e
infarto'?. A reducdo lipidica que promoveu a regressio de placas
angiograficamente proeminentes, mas estdveis, teve possivel-
mente maior impacto na redugio de risco pelo remodelamento
e estabilizagio de pequenas placas, vulneréveis a ruptura'2. Tais
dados sdo apoiados em modelos animais, os quais mostram que a
regressio se traduz por menor contetido lipidico e de macréfagos.

Estudos em humanos aperfei¢oaram as formas de avaliar a
evoluc¢io da placa, da coronariografia quantitativa a imagem do
célcio da placa, do escore de célcio até o ultrassom intravascular,
que permite a visualizagio do volume do ateroma. Nos estudos
The Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering
(REVERSAL)®e A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin
on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden
(ASTEROID) ", o tratamento com altas doses de estatinas em
pacientes com doenca corondria estdvel foi acompanhado por
ultrassom intracorondrio (IVUS). No REVERSAL, altas doses
de atorvastatina foram comparadas com um tratamento menos
intenso durante 18 meses. Houve progressio do volume do
ateroma naqueles que receberam estatina convencional (+2,7%)
e que alcancaram LDL-C médio de 110 mg/dL, enquanto nos
que receberam estatina em altas doses e alcangaram LDL-C de
79 mg/dL, ndo se observou progressio significativa e a reducio
de LDL-C maior que 50% se associou com a reducio do volume
do ateroma. No ASTEROID, todos os pacientes receberam tra-
tamento ativo com estatina de alta intensidade (rosuvastatina 80
mg) e foram acompanhados por IVUS por 24 meses. Durante o
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LDL (Low-density lipoprotein); IDL (Intermediate density lipoprotein); sVLDL, VLDLs pequenas; PGs (Proteoglicanos); SMase (Esfingomielinase); SMC (Células
musculares lisas); LPL (Lipoproteina lipase); TF (Fator tecidual); MMPs (Metaloproteinases de matriz); UC (Colesterol n&o esterificado); AqD (Difusdo aquosa); ABC
(ATP binding cassette transporters); SR-Bl (Scavenger receptor tipo B-1); HDL (High-density lipoprotein); PC (Fosfatidilcolina).

Figura 1. Mecanismos de retencao de LDL, progressao e regressao da placa aterosclerotica. Adaptado de Feig. As setas indicam os mecanismos cru-
ciais da retencéo de lipoproteinas aterogénicas contendo apolipoproteina B (ApoB) na parede arterial, processo chave na iniciacdo da aterosclerose
(setas amarelas); as respostas locais as lipoproteinas modificadas e retidas que levam ao crescimento e evolucéo da placa (setas em vermelho); e
0 processo de regressao de todos os componentes da placa apds redugdes robustas do perfil de lipoproteinas plasmaticas, tais como o0 aumento nas
concentracoes de mediadores naturais e artificiais do transporte reverso do colesterol (setas em verde)°.
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tratamento, os niveis de LDL-C foram reduzidos para 60,8 mg/dL,
e o volume do ateroma foi reduzido em 6,8%. Ambos os estudos
demonstraram que a reducio sigificativa de LDL-C promoveu a
redugio do volume do ateroma em placas estaveis. A maior efic-
cia vista no estudo ASTEROID se explica pelos menores valores
de LDL-C alcangados e também pelo periodo mais longo de
tratamento. Metanélises de estudos com estatinas demonstraram
ainda que, quanto menor o LDL-C e maior 0o HDL-C alcangados,
maior a tendéncia a regressio da placa®.

Para modificagoes no HDL-C com relagiio a evolugo da placa,
a infusdo de Apo AI Milano comparada com salina em pacientes com
sindrome coronéria aguda, uma vez por semana durante cinco sema-
nas, demonstrou, no IVUS, redugio de 4,2% no volume do ateroma
nos pacientes que receberam dose alta ou dose baixa combinados.
Porém, nio foram observadas diferengas quando comparados o
tratamento ativo ao placebo'®. Resultados semelhantes foram obtidos
com a HDL reconstituida'”. Houve redugio de 3,4% no volume do
ateroma comparado com o basal, mas sem diferengas com o placebo.
J4 no estudo ARBITER, com estatina associada ou ndo 2 niacina,
aqueles que receberam a niacina apresentaram aumento do HDL-C
(18,4%) e melhora da espessura média de carétidas (cIMT) 51, Por
outro lado, o término precoce do estudo AIM-HIGH, também com
a niacina, que nio demonstrou beneficios quando em associacio as
estatinas, reduziu o entusiasmo com esse farmaco®?.,

Outra classe de farmacos que aumenta os niveis de HDL-C,
os inibidores de CETP (Cholesteryl ester transfer protein), foi es-
tudada e, até o momento, nio demonstrou beneficios clinicos ou
na evolugio da aterosclerose. O torcetrapibe, o primeiro inibidor
da CETP estudado no ensaio clinico ILLUMINATE, aumentou
a mortalidade por todas as causas e eventos cardiovasculares,
levando a sua descontinuagio prematura®. Efeitos ditos off-target,
como o aumento da pressdo arterial e a diminuigio de potissio
sérico, atribuidos a estimulagao da produgio de aldosterona, foram
postulados. Uma andlise post-hoc do ILLUMINATE mostrou que
os individuos que tiveram maiores aumentos de HDL-C ou de
ApoAI apresentaram menores taxas de eventos cardiovasculares
maiores no grupo torcetrapibe®. Apesar da falta de resultados com
o torcetrapibe, uma andlise post-hoc do ILLUSTRATE (Investi-
gation of Lipid Level Management Using Coronary Ultrasound to
Assess Reduction of Atherosclerosis by CETP Inhibition and HDL
Elevation) demonstrou regressio de placa entre os pacientes que
alcangaram HDL-C mais alto com o tratamento com torcetrapibe®.

Outros inibidores da CETE o dalcetrapibe e o evacetrapibe,
aumentaram o HDL-C de 30-138%, sem demonstrar efeitos off-
-target®, mas nio demonstraram beneficio na redug¢io de eventos
cardiovasculares. J4 o anacetrapibe, inibidor de CETP testado no
estudo REVEAL em pacientes com doenga vascular prévia, tratados
com atorvastatina de alta intensidade, com valores basais de LDL-
-¢ de 61 mg/dL, nao-HDL-c de 92 mg/dL e HDL-c de 40 mg/dL,
reduziu o risco relativo do desfecho primario em 9,1% (IC 95%
0,85-0,97; P=0,004). Os niveis de HDL-c foram 43 mg/dL mais
altos do que no placebo, com uma diferenca relativa de 104%. A
média do ndo-HDL-c foi 17 mg/dL mais baixa no grupo recebendo
anacetrapibe, uma diferenga de -18% entre os grupos. No entanto, a
reducio de eventos observada parece alinhada 2 metanalise do CTT
para valores de nio-HDL-c, sugerindo que todo o beneficio tenha-se
devido 2 reducio do nio-HDL-c e nio do aumento do HDL-c®.

Inibidores de PCSK9 e regressao da placa

A proproteina convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9)
reduz a reciclagem do receptor de LDL a superficie hepitica,
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limitando a remogio de particulas de LDL da circulagio®?. An-
ticorpos monoclonais anti-PCSK9 reduzem as concentragdes de
LDL-C quando administrados de maneira isolada ou associados as
estatinas®*. Estudos iniciais demonstraram redugdes de LDL-C
com esses farmacos em combinagio as estatinas muito maiores
do que as observadas previamente®¥. O estudo GLAGOV (Glo-
bal Assessment of Plaque Regression With a PCSK9 Antibody as
Measured by Intravascular Ultrasound) avaliou se a inibi¢io da
PCSK9 reduz a progressio da aterosclerose medida pelo IVUS®.

O estudo GLAGOV, um estudo multicéntrico, duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo, incluiu 968 pacientes para
angiografia corondria. Desses, 480 receberam evolocumabe 420 mg
por via subcutinea a cada 4 semanas e os outros 480 receberam
placebo. O desfecho primério avaliado foi a varia¢io percentual no
volume do ateroma (PAV) medido pelo IVUS entre a semana 78
e o periodo basal, e o secundario, foi a variacio do volume total
do ateroma normalizado (TAV), além do percentual de pacientes
que apresentaram regressdo. Comparado ao placebo, o grupo
que recebeu evolocumabe alcangou LDL-C mais baixo (93,0 vs
36,6 mg/dL; diferenca de —56,5 mg/dL [IC 95%, —59,7 a —53,4];
P <0,001). Houve aumento do PAV em 0,05% com o placebo e
reducio de 0,95% com o evolocumabe (diferenca de —1,0% [IC
95%, —1,8% a —0,64%]; P < 0,001). O TAV normalizado diminuiu
0,9 mm3 com o placebo e 5,8 mm3 com o evolocumabe (diferenga
de —4,9 mm3 [IC 95%, —7,3 a —2,5]; P <0,001). O evolocumabe
induziu a regressio de placa em maior percentagem de pacientes
do que o placebo (64,3% vs 47,3%; diferenca de 17,0% [IC 95%,
10,4% a 23,6%]; P < 0,001 para o PAV e 61,5% vs 48,9%; diferenca
de 12,5% [1C 95%, 5,9% a 19,2%]; P <0,001 para TAV).

O estudo concluiu que, em pacientes com doenga coronaria
angiografica, tratados com estatinas, a adi¢do de evolocumabe
comparada ao placebo resultou em maior reducio do PAV em 76
semanas de tratamento. Os dados desse estudo se alinharam aos
dados de outros estudos que avaliaram a progressio da doenga
aterosclerdtica (Figura 2)%2 e foram validados por estudos de
desfechos clinicos no FOURTER®.

Conclusao

A aterosclerose pode ser modificada por tratamentos que
reduzam o LDL-C e, aparentemente, quanto menor o valor de
LDL-C alcan¢ado, maior o beneficio na modificagio da placa.
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GLAGOV: A regressao ocorreu mesmo
nos individuos (n=144) com LDL-C
basal < 70 mg/dl (p<0,001)

Adaptado de Nicholls SJ, Puri R, Anderson T. JAMA. 2016; 316(22):2373-2384°' e
Nicholls SJ, Tuzcu EM, Sipahi | et al. JAMA. 2007; 297(5):499-5082.

Figura 2. Analise exploratdria do LDL-C atingido e alteragdo no PAV em
estudos com estatinas e no GLAGOV com inibidor de PCSK9.
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Até onde sua vista é capaz de captar informagoes visuais? O
que vocé vé agora? Uma parede bem decorada, alguns prédios
a0 fundo delineando um pedaco de céu? O seu quintal? Pessoas
apressadas na rua?® Arvores, palmeiras e sabids camuflados?
Inspire profundamente, esteja presente por um segundo e res-
ponda: Qual o respiro até o objeto mais distante? Quanto a sua
vista pode expandir neste momento e com ela sua respiragio e
seus pensamentos? Identifique esse limite e dé um palpite: 7m,
500m, 6km? Nao importa a distncia, apenas observe. Quanto
a cidade reserva de céu para ser contemplado? As vezes temos
oportunidade de olhar tudo de cima, assim o céu estard exposto
para nossa observacio, certo? Seria, se nio restasse ainda o
excesso de luzes ou a atmosfera densa da polui¢io. Vamos saltar
para um cenério mais favordvel. Percorra alguns dias ou anos
atréds e responda: Qual o céu mais estrelado que ja contemplou
na vida? Ou a linha de horizonte mais ampla? Encontre esse
cendrio. Provavelmente foi em uma drea montanhosa distante das
movimentagdes dos grandes centros, ou em uma praia indspita.

Temos tdo pouco ou nenhum contato com o céu que esses
momentos de ligagio se tornam marcantes a ponto de irem para
a caixinha de memorias especiais. Nao minimizando a suntuo-
sidade da natureza, brilhando diante da escuridao. Mas, para os
nossos antepassados, tal fato era um meio de interpretar a vida
na terra, dos grandes feitos da natureza até os afazeres cotidianos,
ou mesmo de se transportar pelo mundo.

Perdemos o nosso elo com o céu. Hoje apenas astronomos,
navegantes ou aficionados mantém uma relagio com o universo 14
fora. O horizonte, que traz uma sensacio tremenda de expansao,
nos é revelado em situagdes quase raras.

O deserto do Atacama, no Chile, traz novos horizontes,
literalmente. Dificil conhecer esse lugar e nio ser tocado, trans-
formado por ele.

Na imensidio, as perspectivas mudam, os referenciais sao
questionados. Quanta terra hd no mundo, quanta estrela no
universo, quanto espago, quanto oxigénio.

O contraste do lugar desvenda um grande deleite da natureza.
Nada de mata abundante. E seco, desértico, ocre. Quilometros
e quildmetros sio percorridos, as grandes montanhas parecem
proximas, mas os olhos enganam, demoram mais do que a pers-
pectiva para ser alcancada. No Atacama o sol brilha mais. Se espiar

DESTAQUE

r

pelo retrovisor, verd a imensidao desértica e a poeira levantada
pelos pneus. O movimento do carro nos embala, alcangamos uma
montanha e entio notamos que adentramos a primeira camada.
Visto de longe, parece um quadro. E, quando nos aproximamos,
surge o relevo, e hi outras sobreposi¢oes de montanhas e vulcoes
a frente em pura nuance ocre. Passam alguns jardins de cactos e a
estrada segue. O céu é limpido, azul imenso, sem interferéncias,
sem nuvens passageiras ou densas, brancas ou cinza, é s6 azul do
comeco ao infinito. O pulmio se expande, a altitude torna-se nota-
vel, a respiracio presente. Em algum momento, sem se dar conta
da grandiosidade do lugar, se questiona fugazmente: serd apenas
isso? Terra, ocre, cactos, poeira, azul, céu, ar, sede. .. O pensamento
se esvai quando surge uma familia de Thamas exibindo o pescogo
curioso e orelhas empinadas nas margens da estrada. Vocé percor-
re. O pensamento amplia. A claridade chega a inebriar. O tempo
nio é mais medido. Em algum momento, dificil dizer qual, quando
nio se espera mais, a abundancia acontece. Naquele ponto em
que a sincronia se apresenta e cada coisa parece estar exatamente
onde deveria, no seu ritmo, a abundéncia acontece. No contraste,
a natureza oculta se revela. Uma laguna na seca imensidao, envolta
em relva rasteira dourada, como brilha! Cercada de pequenas
montanhas, protegida do resto do mundo, do homem, de todas as
coisas, é turquesa forte, gélida e cintilante, com elegantes flamingos
de penugem cor de rosa. Cada detalhe carrega uma nitidez que
faz cravar na memoria, como uma pintura. Os olhos contornam e
redesenham a paisagem. Tamanha ¢ a nitidez compassada que, por
uma fracio de segundo, entendemos como a obra foi construida.

O sol se poe, as luzes se transformam, as cores mudam, e
vocé com elas.

Quando néo hé lua, as baixas temperaturas noturnas perdem
para o encantamento das estrelas. Conhecemos a imagem de
Saturno, vimos seus famosos anéis por imagens intimeras vezes,
mas nada substitui a experiéncia da observagio visual. O universo
se abre diante dos nossos olhos. £ espetacular, a contemplagéo a
olho nu. E observagoes com telescopios aproximam o homem dos
fascinantes cantos do universo, como satélites naturais, planetas,
aglomerados de estrelas e galaxias. Lembra-se daquele céu do
passado? O mais bonito que j4 contemplou na vida? Vai continuar
especial na memoria, mas com certeza em segundo lugar. E o
horizonte tera nova dimensio.
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O Deserto do Atacama, no Chile, é um dos melhores pontos
de visualizacio de corpos celestes na Terra. Um dos desertos mais
secos e um dos mais altos do mundo sio condicdes climiticas e
geogréficas que proporcionam uma atmosfera limpida durante
praticamente todo o ano. Raramente chove na regio, pois as
correntes maritimas do Oceano Pacifico nio conseguem passar
para o deserto por causa de sua altitude. Assim, as nuvens tmidas
evaporam antes de chegar ao deserto. O cendrio perfeito abriga
um dos maiores projetos astrondmicos do mundo, o observatério
ALMA - Atacama Large Millimeter Array*, construido a mais
de 5.000 metros de altitude. Para os viajantes que querem uma
experiéncia excepcional, ha um pequeno observatério que oferece
tour astrondmico. Sao guiados em inglés, francés e espanhol, com
direito a chocolate quente e telescopios modernos, ja que foi
idealizado por um astrénomo francés que se apaixonou pelo local.

O pequeno vilarejo de San Pedro de Atacama é a base para
conhecer o deserto. A regido é vasta e os pontos de visitagoes
sdo muitos. A sugestio é ficar cerca de 6 dias. Entre os dias de
chegada e partida, serdo 4 jornadas inteiras para explorar o lugar.
Ha incriveis hotéis de luxo exéticos. Nesse caso, ja oferecem todos
os passeios e refeicoes, basta desfrutar. Uma 6tima alternativa é
se hospedar no centro e ir até uma agéncia de turismo local, re-
servar os passeios escolhidos e aproveitar a noite para passear no
centrinho e conhecer o Adobe, restaurante excelente. Com uma
bela fogueira no centro e pratos bem elaborados com ingredientes

locais, fica na via principal do vilarejo, que se chama Caracoles.
O passeio é agradavel e o acesso é reservado para pedestres.

Entre os diversos passeios estio: Valle de La Luna e Valle de
La Muerte; Salar de Atacama e Salar de Tara; Geysers del Tatio,
Lagunas Altiplanicas; Termas de Puritama. Os passeios saem do
centro, ndo é recomendado alugar um carro e se arriscar sem um
guia local. Os pontos sido distantes, muitas vezes é preciso sair
da estrada e adentrar o deserto para chegar nas paisagens, sem
falar que os carros sao off-road.

Para aproveitar melhor esse destino de aventura, vale se pre-
parar fisicamente, com caminhadas didrias durante os trés meses
que antecedem a viagem. A idade nio importa, o Atacama é um
destino para todos, de fotografos, historiadores a apaixonados por
esportes radicais. Mas, se optar por investir no preparo, poderé
se aventurar por montanhas mais altas, trekkings, cavalgadas e
passeios de bicicleta. Outra vantagem de estar com boa disposigio
e satide é apresentar mais resisténcia aos efeitos da altitude. A
dica é perguntar para o guia a altitude de cada passeio e fazer
primeiro aqueles de menor altitude. E ir subindo gradativamente
para o corpo se acostumar. Valle de La Luna, Valle de La Muerte
e Salar de Atacama estio em altitudes proximas de 2500m sobre
o nivel do mar e sdo bons passeios para o comeco da viagem.

Lembre-se, vd devagar nas caminhadas para nio passar mal
por conta da altitude. O efeito do alcool se potencializa, entio,
“despacito en el vino”, beba dgua e nao coma nada muito pesado.

San Pedro funciona em délares, faga a conversio no Brasil
e va preparado. Pesquise um pouco antes de organizar a mala,
as temperaturas podem oscilar na mesma época com sol intenso
durante o dia e temperaturas quase extremas ao anoitecer. Tudo
é muito riistico e ha a poeira seca do deserto, por isso, liberte-se
do supérfluo, pense na praticidade; mochila, ténis apropriado,
boné, meias, blusa térmica, roupas de banho e 6culos de sol.
Colirio e protetor labial também sio indicados.

Ultimo item, mas néio menos importante: méquina fotogréfica
ou celular bem carregado. Com tamanha beleza, até os mais
avessos A imagem ficardo maravilhados e entusiasmados para sair
na foto. Estonteante, fabuloso, inesquecivel! Deserto do Atacama
no Chile é um universo a parte.

*Q ALMA é formado por 66 antenas, 54 com doze metros de
diAmetro e outras doze com sete metros, que podem operar em
conjunto e funcionar como um tnico e imenso radiotelescopio.
A alianga entre Europa, Estados Unidos n, Japao e Chile
arrecadou cerca de US$1,4 bilhdo para viabilizar o projeto. O
foco do observatério é a astronomia submilimétrica, linha que
observa ondas que ficam entre o infravermelho e as micro-
-ondas no espectro eletromagnético. Nessa faixa, os astronomos

conseguem ¢ e o niicleo de nuvens

escuras, com 0 objetivo de entender o processo de formacio dos

astros. Além disso, as observacdes também tentam determinar
0s mecanismos de fi evolugio das galéxias.

Servigo:

Agéncia de passeios - Maxim Experience

Tel: +56 55 2424724/ +569 92134560 / +569 99403187
e-mail: maximexperience@hotmail.com

Tour astrondmico - Space Observatory Tel: +56 (55) 2566278/
+56 (9) 98178354 e-mail: info SPAMFILTER(@
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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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