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Lipoproteinala) - Lpla

Henrique Tria Bianco

Introducao
Historico

A lipoproteina(a) - Lip(a), descrita em 1963 por Kare
Berg, foi considerada inicialmente como marcador gené-
tico qualitativo, mas, posteriormente, mostrou ter trago
quantitativo’. Desde a sua descoberta, essa particula
tem intrigado os pesquisadores devido a sua fungio fi-
sioldgica e associacio com doencas aterosclerdticas, em
particular, a doencga arterial coronaria (DAC). A Lp(a)
é composta por particula semelhante & LDL, na qual
a apoB esti ligada de forma covalente por uma tnica
ligagdo dissulfureto a apolipoproteina(a), componente
caracteristico da Lp(a)®. As concentragbes plasmaticas
da Lp(a) sdo hereditarias, sendo o principal locus de
controle codificado no gene LPA (MIM 152200;ENSG
00000198670) na cadeia inversa do cromossomo 627,
que modula o componente apo(a) da Lp(a)>®. Por razoes
etioldgicas e fisiologicas desconhecidas, a apo(a), fracio
proteica especifica da Lp(a), evoluiu a partir do gene do
plasminogénio, por meio de duplicacio e remodelagao ao
longo de milénios. Além dos seres humanos, a presenga
de uma proteina polimérfica possuindo propriedades
imunoquimicas e massa molecular semelhante & apo(a)
humana e/ou um gene homélogo a Lp(a) humana foi de-
monstrada em macacos do Velho Mundo. Comparagoes
e pareamentos de extensas sequéncias gendmicas nas
espécies “com o gene apo(a)”, por exemplo em babuinos
€ humanos e “sem o gene apo(a)”, e nos roedores, indica
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que, durante a evolucio, a duplicacio do gene do plasmi-
nogénio ocorreu. Em ambos os casos, isso levou a geracio
de uma molécula que pode se ligar tanto a lipoproteina
LDL como a fibrina, proporcionando assim um exemplo
convincente de evolucio convergente. Em conjunto,
os estudos apresentados por Boffelli et al.® destacam a
utilidade da andlise gen6mica na compreensio da regu-
lagao do gene apo(a), bem como a sua histéria evolutiva.
De forma interessante, o surgimento do gene apo(a) é
datado de 40 milhoes de anos, tempo da divergéncia dos
macacos do Velho Mundo e do Novo Mundo’. Esta data
coincide com a perda da sintese do ascorbato endégeno
(vitamina C) por mutacio génica da gulonolactona-oxidase
(GULO), fator enzimatico fundamental para a sintese de
vitamina C, deficiente nos humanos e em outros primatas®.
Este fato levou a hipétese de que esses dois eventos evolu-
tivos pudessem ter conexio. A perda de sintese enddgena
de ascorbato tornou os nossos antepassados susceptiveis
a0 escorbuto, uma condi¢io caracterizada pelo compro-
metimento da sintese de coligeno e perda de integridade
do tecido conjuntivo com a consequente ocorréncia de
hemorragias, a causa mais frequente de morte”.
Fungoes fisiologicas

A fungio fisiologica da Lp(a)/apo(a) ainda é desconhe-
cida. Parece razodvel afirmar que esta desempenha fungio
dentro do sistema de coagulagio, tendo em conta a elevada
homologia entre a apo(a) e o plasminogénio. De fato, o gene
LPA deriva de uma duplicacio do gene de plasminogénio.



Considera-se que

a lipoproteina(a)

¢ catabolizada
principalmente por
caminhos hepdticos e
renais, mas essas rotas
metabolicas nédo parecem
governar os niveis
plasmdticos da Lp(a)

Outras fungoes tém sido relacionadas ao recrutamento de
células inflamatérias por meio da interagio com a integrina
Mac-1(mediador dos processos de inflamacio que regula a
adeso e migragio de leucdcitos), notadamente na angiogé-
nese e na cicatrizagio de feridas. No entanto, os individuos
sem Lp(a), ou com niveis baixos, parecem ser saudaveis.
Deste modo, a presenca de Lip(a) no plasma niio é essencial,
pelo menos sob condigdes ambientais normais. Uma vez
que a apo(a)/Lp(a) derivou recentemente na evolugio dos
mamiferos - apenas os macacos do Velho Mundo e os seres
humanos apresentam Lp (a) no seu plasma - sua funcio
ndo pode ser vital, mas apenas evolutivamente vantajosa
em certas condigoes ambientais, por exemplo, em caso de
exposi¢ao a certas doencas infecciosas.
Estrutura quimica

Uma caracteristica da apo(a) é a presencga de estruturas
em forma de lagos ou roscas dinamarquesas chamadas Krin-
gles. Os dominios Kringles sio estruturas de trilhas triplas
estabilizadas por ligacoes dissulfureto internas presentes
também em outros componentes da cascata de coagulacio,
como plasminogénio, protrombina, uroquinase e alguns
ativadores teciduais. O dominio serina-protease da apo(a)
apresenta a substituicio do aminoécido serina por argini-
na no sitio de ativacio equivalente ao do plasminogénio.
Desta forma, ha um bloqueio na conversao da Lp(a) em
protease ativa por a¢io do ativador tecidual do plasmino-
génio (t-PA), uroquinase ou estreptoquinase, como ocorre
com o plasminogénio. Dos dominios Kringles da apo(a),
um é semelhante ao Kringle V (KV) do plasminogénio,
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com apenas 9% de substituicio de aminodcidos; o outro, o
Kringle IV (KIV), que esta presente apenas uma vez na estru-
tura do plasminogénio, contém dez diferentes tipos na apo(a)
(KIV tipo 1 a 10). Apenas o KIV tipo 2 ocorre de forma
repetida na sequéncia da apo(a) e coincide em cerca de
84% com a sequéncia de aminodcidos do KIV no plasmi-
nogénio. Assim, o KV se apresenta como cpia tnica e o
KIV repete-se de 10 a 40 vezes na estrutura da apo(a)'™2.
Metabolismo

Notadamente, ha dividas sobre onde apo(a) e apoB-
100 se ligam para formar a Lp(a); se a ligagio a apo(a) é
reversivel, permitindo que apo(a) se ligue a mais de uma
lipoproteina apoB-100 durante a sua vida ttil na circulagio;
e como Lp(a) ou apo(a) deixam a circulacio. Acredita-se
que as concentracoes plasmaticas de Lp(a) sio determi-
nadas principalmente por taxas de sintese hepatica de
apolipoproteina(a). Embora o local de formacio de Lp(a)
nio tenha sido definitivamente identificado, a evidéncia
sugere que a apolipoprotefna(a) aducta extracelularmente
e covalentemente as lipoproteinas contendo apolipopro-
tefna B100. Como as taxas de secre¢ao hepética sao mais
baixas para isoformas de grandes apolipoproteinas(a), e
como a maioria dos individuos sdo heterozigotos para
duas isoformas diferentes, a isoforma menor geralmente
predomina no plasma. Considera-se que a lipoproteina(a)
é catabolizada principalmente por caminhos hepéticos e
renais, mas essas rotas metabolicas nio parecem governar
os niveis plasmaticos da Lp(a)>".

As concentractes de Lp(a) variam muito na populacio,
situando-se entre 0,1 a > 250 nmol/L. O sitio primério da
sintese apo(a) é o figado; entretanto, o local de montagem
da apo(a) e da apolipoproteina B (apo B)-100 para formar
particulas Lp(a) ainda nio é claro, podendo ocorrer na
superficie dos hepatdcitos. Dados cinéticos em estudos
de Su et al.’® propdem a visio mecanistica de que a apoB
recém-sintetizada, em vez de circular como LDL-apoB,
é usada na formagio de particulas Lp(a). H4 evidéncias
que sugerem que a taxa de formagio de Lp(a), e nio seu
catabolismo, é o principal determinante de suas concen-
tragoes plasméticas'.

Lp(a) como fator de risco da aterosclerose

Em 1989, o jovem médico Matthias Rath comegou a
trabalhar no Instituto Linus Pauling de Ciéncia e Medicina.
Ele foi instigado pela crenca de que quantidades elevadas
de vitamina C e outras vitaminas abrandariam quaisquer
complicagdes negativas, a0 mesmo tempo que impediriam a
instalacio das doencas cardiacas. Formulou entio a hipétese
de que Lp(a) seria um substituto do ascorbato, sobretudo
em seres humanos. As propriedades de Lp(a) compartilha-
das com o ascorbato, de acordo com essa hipétese, seriam a
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aceleracio da cicatrizacio de feridas e outros mecanismos
de reparo celular, como o fortalecimento da matriz extra-
celular e prevencio da peroxidagio lipidica.

Associa¢ao com eventos cardiovasculares

Uma maior discriminaciio do risco cardiovascular é
parcialmente possivel pela aferi¢io de variantes genéticas
(rs10455872 e 3798220), que determinam a concentra-
¢Ao sérica da Lp(a), bem como o tamanho das particulas
Lp(a) pelas quantidades de cdpias Kringle IV do tipo 2. A
herdabilidade do fenétipo quantitativo de Lp(a), obtida
com base em dados de inimeros estudos com familias e
em gemelares, é excepcionalmente alta (70 a = 90%) em
todas as populacoes estudadas'®?2. Virias funcoes foram
propostas para apo(a)/Lp(a) in vitro, o que pode explicar
seu potencial patogénico também. Os componentes es-
truturais da particula Lp(a) levaram a sugestio de que ela
pode servir de ligagio entre o transporte de colesterol e o
sistema fibrinolitico, modulando a coagulagio sanguinea
e os processos fibrinoliticos. Alguns estudos mostraram
que Lp(a) e apo(a) realmente tém efeito em muitas etapas
envolvidas em cascatas de coagulacio e fibrindlise em
condicdes in vitro®>*,

Os estudos epidemioldgicos associando DAC a concen-
tragdes sanguineas de lipoproteinas(a) relatam resultados
conflitantes, variando de uma associagiio fortemente po-
sitiva & nenhuma associa¢io em interessante meta-anélise
envolvendo vinte e sete estudos prospectivos, perfazendo
um total de 5.436 casos de DAC, dos quais nove com pa-
cientes com doenca preexistente (diabetes ou doenca renal
cronica), em seguimento médio de 10 anos. A comparagio
dos individuos no tercil superior das medicoes basais da
Lp(a) com as do tercil inferior em cada estudo, produziu
uma razao de risco combinado de 1,6 (IC95% 1,4-1,8; 2p
<0,00001), com achados semelhantes quando as anilises
foram restrita aos 18 estudos feitos com a populagio geral,
taxa de risco combinada 1,7 (IC95% 1,4-1,9; 2p <0,00001),
evidenciando clara associagio entre Lp(a) e DAC®.

Niveis elevados de Lp(a) podem promover a ateros-
clerose pela retencio de colesterol derivado da Lp(a) na
camada média intimal, por meio do recrutamento de células
inflamatdrias e/ou pela ligacao de fosfolipideos oxidados
com caracteristicas pro-inflamatérias. As agoes pro-trombé-
ticas e anti-fibrinoliticas da apolipoproteina(a) sio expressas,
por um lado, como inibicio da fibrinélise, com o aumento
da estabilizacio do codgulo, e, por outro, como coagulagio
aumentada por meio da inibigio da via do fator tecidual.
Conclusoes

A Sociedade Europeia de Aterosclerose (EAS) ava-
liou criticamente o papel da Lp(a) como um fator de
risco cardiovascular®,

os para lembrar:

A seguir, 10 p

. A Lp(a) é uma lipoproteina plasmética que consiste

numa particula de lipoproteina de baixa densidade rica
em colesterol (semelhante a0 LDL) com uma molécula
de apolipoproteina B-100 em sua superficie, a qual esta
ligada, por ligagao dissulfidica, a uma proteina adicional,
a apolipoproteina(a).

2. A associacio entre niveis elevados de Lp(a) e risco

aumentado de doenca cardiovascular (DCV)/doenca
arterial coronariana (DAC) é forte e especifica e indica
que niveis elevados de Lp(a), assim como de LDL, se
correlacionam causalmente 2 DCV e DAC precoce.

Esta associagiio é continua e nio depende dos niveis de
colesterol (HDL ou LDL). Apés ajuste para os fatores
de risco cardiovasculares tradicionais, para cada aumento
de 3,5 vezes nos valores de Lip(a) acima da média, o risco
relativo de um infarto nio fatal ou de morte por doenga
coronariana é de 1,13 e para AVC isquémico é de 1,10.

4. A Lp(a), em niveis elevados, tem atividade pro-trombéti-

ca e antifibrinolitica, em razio da ligacio competit

apo(a) com o receptor do plasminogénio. A Lp(a) pode
acelerar a aterosclerose porque, assim como o LDL, é
pequena e rica em colesterol, sendo facilmente oxidada.
O gendtipo apo(a) ou a isoforma apo(a) determinam a taxa
de sintese e a extensdo da Lp(a). Portanto, os niveis de
Lp(a) e, consequentemente, o risco cardiovascular, sio
inversamente relacionados a extensao da apo(a).

5. A Lp(a) deve ser mensurada por meio de um ensaio

com intensidade aumentada (por exemplo, Lp(a) mas-
sa). O valor médio para caucasianos é de 12mg/dL,
para asidticos, um pouco maior, para hispanicos, de
19mg/dL e para negros, de 39mg/dL. O percentil 80
para a populacio geral é de 50mg/dL.
O EAS recomenda o rastreamento da Lp(a) para pacien-
tes com risco intermediério ou alto de DCV que apresen-
tem DCV precoce, hipercolesterolemia familiar, historia
familiar de DAC precoce e/ou de elevacio de Lip(a),
r recorrente apesar de tratamento
atinas, risco = 3% em 10 anos para DCV fatal
de acordo com as diretrizes europeias ou = 10% em 10
anos de acordo com as diretrizes americanas.

8. A niacina é capaz de reduzir a Lp(a) em 30 a 40%, de

forma dose-dependente. Uma meta-anlise dos estudos
randomizados e controlados demonstrou que 1-3g/dia de
niacina pode reduzir os eventos coronarianos maiores em
25% e 0 AVC em 2

O EAS recomenda niveis desejaveis de Lp(a) menores
que 50mg/dL, como meta secundaria, apos a redugio do
LDL. O tratamento deve ser feito primariamente com
niacina na dose de 1-3g/dia. Em casos extremos, a aférese
de LDL pode ser eficaz na remocio de Lp(a).

10. Por causa do efeito benéfico da niacina no HDL e nos

parAmetros no lipidicos, nao é claro o real papel da
diminuigao da Lp(a) nos resultados dos desfechos.
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Reconhecido problema de satide piiblica, o diabetes
mellitus (DM) é uma doenga em franca expansao. O cres-
cimento de habitos sedentdrios aliado as mudancas de
habitos alimentares resultaram no aumento das taxas de
sobrepeso e obesidade, que acometem mais da metade da
populacio adulta no Brasil. O excesso de peso constitui o
principal fator de risco para o desenvolvimento do DM e
contribui de forma decisiva para o aumento da incidéncia
e prevaléncia da doenca em nosso meio. Dados do estudo
ELSA realizado com mais de 15000 trabalhadores de
universidades brasileiras mostram ntmeros alarmantes
nao somente para sobrepeso e obesidade, mas também
para 0 DM cuja incidéncia, nesse estudo, ultrapassou 20%.
Estimativas do Ministério da Saide e da IDF projetam
uma populacio portadora de DM2 no Brasil acima de 15
milhdes. Acredita-se que o DM acometa 350 milhoes de
pessoas ao longo do mundo, com uma proje¢io estimada
para um aumento em dobro das mortes relacionadas ao
DM entre 2005 e 2030. Dados da Organizacio Mundial da
Satide apontam que o diabetes encontra-se entre as quatro
principais causas de morte no mundo. Ressalte-se que as
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doencas cardiovasculares sdo responséaveis por cerca de
80% das mortes de pacientes diabéticos, em sua maioria
atribuidas & doenca arterial coronariana que, conjuntamen-
te ao acidente vascular encefélico, sdo responséveis por 75
% das mortes nessa populacgio (Figura 1).

Além disso, nos tltimos anos, tem-se reconhecido a
relagdo entre diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca
(IC). Os mecanismos que contribuem para este aumento
de risco sio multifatoriais e incluem a associacio com
outras patologias como obesidade, hipertensio arterial
sistémica e doenca arterial coronariana. O DM também
pode contribuir com disfungio miocdrdica nio relaciona-
da & doenga arterial coronariana ou & hipertensio arterial
sistémica, entidade denominada miocardiopatia diabética.
A coexisténcia entre DM e IC estd associada ao aumento
da morbidade e mortalidade.

Em relacdo as alteragdes estruturais, sio descritas
trés tipos de lesdes histopatoldgicas no sistema cardio-
vascular associadas & DM: doenca dos grandes vasos
(macroangiopatia), causando aterosclerose e trombose
de grandes artérias corondrias e cerebrais; doenga dos
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- Outras causas de morte!

- Mortalidade cardiovascular!

Figura 1. Mortalidade cardiovascular em pacientes portadores de DM2.

Estes sao, em linhas
gerais, os pilares
fisiopatolégicos da
relacdo entre o DM e os
eventos coronarianos,
principal causa de
mortalidade prematura
na populacdo diabética

pequenos vasos (microangiopatia), com alteragées no nivel
dos capilares intramiocdrdicos, também responsével pela
retinopatia, nefropatia e neuropatia; e miocardiopatia
diabética, que cursa com modificacoes das fibras miocar-
dicas. Estio relacionados a etiologia dessas alteracoes a
obesidade, hipertensio arterial sistémica, dislipidemia,
resisténcia a insulina, glicosilagio de proteinas, aumen-
to da agregacio plaquetiria e coagulopatia da DM. No
aspecto metabélico, destacam-se algumas peculiaridades
relacionadas as placas ateroscleréticas, aos componentes

lipidicos e & presenca constante de marcadores inflama-
torios da circulagdo, além das alteracoes diretas entre a
hiperglicemia e o miocirdio. Essa triade basicamente
caracterizada pela inflamagao, aumento da agregacio
plaquetaria além do adelgacamento da capsula fibrosa
proporciona maior risco de rupturas e, quando aliada ao
aumento do nticleo lipidico, aumenta a chance de estenose.
Estes sao, em linhas gerais, os pilares fisiopatoligicos da
relagdo entre 0 DM e os eventos coronarianos, principal
causa de mortalidade prematura na populagio diabética.
A progressao da doenga guarda relacio linear entre o tempo
de duraciio do DM e o risco cardiovascular. Desde estdgios
precoces caracterizados pela intolerancia a glicose conse-
quente a resisténcia a insulina ji se observam alteragdes
vasculares como a disfungio endotelial e a atividade infla-
matdria, presentes em todos os estigios da progressio da
doenca aterosclerdtica.

Evidéncias fundamentam a hipdtese da existéncia
de uma miocardiopatia associada ao DM, diferente da
causada por injtria isquémica, doenca valvar ou congé-
nita causada por alteracoes estruturais e metabélicas do
miocardio, com aumento da oxidagio dos acidos graxos
livres e diminuicio da utilizacdo da glicose. O termo se
refere a manifestagoes multifatoriais de disfungio ventri-
cular esquerda, tanto sistélica quanto diastélica, causada
pelo DM. Além disso, o aumento da massa ventricular
esquerda é um fator de risco independente para IC e
pode ocorrer a despeito da pressao arterial elevada em
individuos portadores de DM2, podendo contribuir para
a redugio da complacéncia miocardica.
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Em relacio a estratificacio do risco cardiovascular,
segundo as Diretrizes Brasileiras Conjuntas de DM e
Risco Cardiovascular de 2017, os pacientes com diabetes
tipos 1 e 2 sdo divididos em quatro grandes categorias de
risco cardiovascular, a saber: baixo, intermediario, alto e
muito alto. Sio considerados para cdlculo do risco a idade,
bem como a presencga de estratificadores de risco (ER)
(Tabela 1), presenca de doenca aterosclerdtica sub-
clinica (DASC) ou doenca aterosclerética clini-
ca (DACL). As taxas de eventos cardiovasculares de

Tabela 1. Estratificadores de risco (ER).

Idade > 49 anos para homens ou > 56 anos para mulheres

Duracao do diabetes superior a 10 anos

Historia familiar de doenca arterial coronaria prematura

Presenca de sindrome metabdlica definida pelo IDF

Hipertensao arterial tratada ou nao tratada

Tabagismo vigente

Taxa de filtracao glomerular estimada
abaixo de 60 mL/min/1,73 m?

Albumindria > 30 mg/g de creatinina

Neuropatia autondmica

Retinopatia diabética

Tabela 2. Categorias de risco cardiovascular em pacientes com diabetes.

10 anos para os riscos baixo, intermediario, alto e mui-
to alto foram, respectivamente, < 10, 10-20, 20-30 e
> 30% (Tabela 2)

Em relacio ao tratamento e prevencio de eventos
cardiovasculares, sejam eles primérios ou secunddrios,
é fundamental lembrar que mudangas do estilo de vida
como a pratica regular de exercicios, redugio de peso,
dieta com baixo teor calérico e abandono do tabagis-
mo representam acoes fundamentais na prevengao
das complicacoes e progressio do DM. O tratamento
farmacolégico deve sempre ser realizado com base nas
recomendagdes de mudanga do estilo de vida. Essa
abordagem deve se dar sobre multiplos fatores de
risco, dentre os quais se destacam o adequado contro-
le glicémico, a redugdo do colesterol e o controle da
hipertensao arterial.

Dados do estudo STENO caracterizam a impor-
tancia da abordagem multifatorial sobre o contro-
le dos fatores de risco e a consequente reducio de
eventos cardiovasculares em uma populacio de alto
risco (Figura 2).

Em conclusio, o diabetes mellitus representa hoje
uma grave ameaca a populacio, nio somente por suas
proporgdes epidémicas, mas também pelas complicagoes
vasculares, tendo como principal causa de morte a doenca
coronariana. Mudancas do estilo de vida, associadas a
estratégias terapéuticas agressivas, que permitam con-
trole adequado da glicemia, hipertensio e dislipidemias,
propiciam a prevencio de complicagbes do DM2, resul-
tando nio somente numa melhor qualidade de vida, mas
também em uma maior sobrevida para essa populagio de
muito alto risco.

. . Taxa de evento de DAC s s
Categoria de risco em 10 anos (%) Idade (anos) Condicao
. Homem < 38
Baixo <10 Mulher <46’
Sem ER, DASC e DACL
S8q Homem 38-49
Intermediario 10-20 Mulher 46-56
Homem > 49
Mulher > 56 anos ER, DASC
Alto 20-30 ou qualquer idade Sem DACL
se ER ou DASC
Muito alto > 30 Qualquer idade se DACL DACL

DAC: doenga arterial corondria; ER: estratificadores de risco; DASC: doenga aterosclerdtica subclinica; DACL: doenga aterosclerdtica clinica.
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STENO-2: Uma abordagem multifatorial pode melhorar os resultados
CV em pacientes com DMT2

Eventos cardiovasculares
(morte por eventos CV, IM, acidente vascular cerebral

» O estudo Steno-2 ou amputacio devido A isquemia)

comparou o controle > Término do estudo  Convencional
intensivo de lipides, :
pressdo sanguinea e 60 1 l
glucose com o controle 50
convencional 40 .
1 Intensivo
30 +
p Durante 13,3 anos de 20 4 .
acompanhamento, a 10 1 Intensivo
terapia intensiva reduziu 0 RR = 0"41 <?’25'0’67); P=0,0003

L B T r ¥ Fr 9
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

ro
W
Nt

significantemente os 0 1

eventos cardiovasculares Anos de acompanhamento

Gaede P N Engl ] Med 2008; 258:580-591.

Figura 2. Estratégias terapéuticas no dm tipo 2.
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IBuen camino!

Uma reflexao sobre 0 caminno
de Santiago de Compostela

Ana Carolina de Assis
Jomalista

A madrugada ainda se estende em siléncio e palidez, os cilios se separam ansiosos para o
primeiro dia de jornada, pela pouca luz, observa os beliches que preenchem a acomodacgao.
O que faco aqui? Questiona ao eco. Alguns ruidos respeitosos saem da mochila de outros
peregrinos, alcanga sua fina toalha de acampamento e, antes de chegar aos chuveiros, a
baixa temperatura se faz notar. Escova os dentes, recolhe o saco de dormir, veste o peso da
mochila, encontra seu cajado de fibra de carbono, muito mais leve do que o que os antigos

talhavam em madeira, e parte.
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O caminho de Santiago é,
na verdade, o destino, ou o
proposito, por assim dizer.

E nele que conseguimos nos
distanciar do percurso do
dia a dia tragado pela vida,
aquietar a voz da mente e
viver a paisagem, perceber
que os problemas sdo menos
estressantes do que permitimos
e 0 amor maior do que

normalmente enxergamos

Atravessa a praga do vilarejo, reverencia a cruz da igreja,
preenche o coragio com o vazio de expectativas, o mundo todo
parece dormir, a bruma camufla a ponte que corta o pequeno
rio, construida em pedras, tracada em arco, o tempo j4 nio se
distingue no cendrio. Na primeira curva, avista um peregrino
que caminha distante, sente um certo alivio - ndo tio s6, nao tao
longe, essa é a dire¢io. Pouco a pouco, as cores nascem do chéo,
da poeira vermelha da estrada, do ocre da margem, do cintilante
do céu. Como é sublime ver os primeiros raios de luz fresca, o
comego do dia, a calmaria. Cada minuto merece ser apreciado
com intensidade, as tonalidades se transformam exatamente no
ritmo que deve ser, se fosse um infimo mais rapido, ou mais lento,
a sensagio é de que os olhos humanos nio poderiam acompanhar.
Logo os passarinhos anunciam: hd um dia todo para caminhar.

“A melhor parte da viagem é o caminho, nio o destino”. Com
muitas versdes diferentes, em algum momento, j4 escutamos
essa premissa. Sabedoria que vaga e perpetua, dizemos sem
saber, ou por experiéncia adquirida. No caminho de Santiago de
Compostela, pode ser levada ao seu sentido literal, é o caminho,
0 percurso, a peregrinagio que atrai, ha séculos e séculos, tran-
seuntes de todas as partes do mundo.

A ironia é que nos damos conta da importancia do caminho
quando chegamos ao destino, é nesse momento que observamos
com mais clareza. As pequenas dadivas parecem maiores e as
intempéries menores. Gratos, com um pouco mais de barba
ou cabelo, alguma bolha no pé ou ligeira lesio, pele exposta ao

TURISMO

tempo, quilos a menos e sorriso largo, o corpo transformado e o
espirito mais leve, chegamos até 14. Catdlicos, cristdos, budistas
ou ateus, na faixa dos 20 ou dos 60, aventureiros ou nio, todos
buscam o préprio caminho.

O caminho de Santiago é, na verdade, o destino, ou o propé-
sito, por assim dizer. E nele que conseguimos nos distanciar do
percurso do dia a dia tracado pela vida, aquietar a voz da mente
e viver a paisagem, perceber que os problemas sio menos estres-
santes do que permitimos e 0 amor maior do que normalmente
enxergamos. .. De repente, as coisas nio estao tio desarmonicas
como parecem, é no contraste que existe um balanco, uma lei na-
tural que nos rege e, se ha observagio e consciéncia, nos liberta.

Também podemos nos deparar com nossas feridas, nossas
sombras deformes. Fato é que a atmosfera que permeia anos a fio
a terra da estrada é rezada, pessoas caminhando com consciéncia
pela cura, pela sabedoria, pela superagio e por tantos outros
motivos pessoais, motivos esses intencionados, passo a passo.
Essa andanca secular emerge da terra aos pés dos peregrinos
que por ali enveredam mais uma vez, e pela primeira vez. Ha
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Sendo uma das formas

mais baratas de conhecer a
Espanha, o percurso vai além
de uma viagem, é uma jornada
e, para vivenciar o caminho,

requer persisténcia e coragem

desencontros, mas hd mais gentilezas. H jejum, mas hia mesa
farta, boa comida e vinho para aquecer o coragio. Ha resignacio
e siléncio, mas ha troca e palavra. H4 também presenca e olhar.
Nem tudo se refere a vocé, mas com certeza vocé tem um espago
no todo. O caminho cria a oportunidade de viver e ndo apenas
ocupar esse espaco. Traz a capacidade de recuperar a satisfagio
na simplicidade de um copo d’sgua. E um despegar do que
temos em busca do que somos. E essa é uma das ligdes que
encontramos, descartar aquilo que nos pesa também no espirito
e carregar o essencial.

Existem vérios caminhos que levam a Santiago, mas o mais tra-
dicional é o que cruza os Pirineus e se inicia na Espanha a partir de
Roncesvalles, o chamado Caminho Francés, pelo qual se atravessam
cinco comunidades auténomas espanholas — Navarra, Aragén, La
Rioja, Castilla y Le6n e Galicia —, num total de 900 quildometros,
seguindo por lugares como Pamplona, Puente de la Reina, Logrofio,
Burgos, parando em cada pequena cidade da Galicia.

Sdo cerca de 30 dias para chegar & Catedral, o destino final
e permanente do Caminho, erguida sobre o local onde foram
achadas as reliquias de Tiago, um dos 12 apéstolos de Cristo.
Desde 1128, a estrutura foi sendo melhorada, como ocorreu com
as torres barrocas do século 17. Entre as tradigoes, os peregrinos
costumam abracar o santo, mas é de praxe assistir 2 missa dos
peregrinos, todo santo dia, a0 meio-dia e as 19h30, e se benzer
no botafumeiro, imenso porta-incenso (o atual tem 1,60 metro de
altura e pesa 80 quilos) balangado por seis homens, com a ajuda
de cordas, de um lado para o outro da Catedral.

A vieira, simbolo da peregrinagio, é tipica das praias da
regido da Galicia e era levada como prova de que o peregrino
tinha chegado até o final, visto que, ao longo da Idade Média,
nao havia um documento com a palavra Compostela impressa e
assinada pela igreja. Depois de alcancar Santiago, os peregrinos
caminhavam mais 3 dias até Finisterre, escolhiam uma bela vieira
e a levavam no caminho de volta. O artefato era ttil para tomar
dgua, comer, e suas bordas afiadas serviam também para cortar
alimentos. Atualmente o peregrino recebe um certificado da
igreja com seu nome em latim.

Sendo uma das formas mais baratas de conhecer a Espanha, o
percurso vai além de uma viagem, € uma jornada e, para vivenciar
o caminho, requer persisténcia e coragem. Duas pessoas podem
fazer 0 mesmo percurso, um caminho serd diferente do outro,
mas o desafio serd encontrar um peregrino que nao carregue o
caminho em um canto especial do coragio.

As informagdes sio volumosas, ha guias especializados,
, foruns. Uma Gtima referéncia é a ACACS-SP
10 de Confrades e Amigos do Caminho de Santiago

sites, di

de Compostela, localizada em Siao Paulo, no bairro da Vila
Mariana. O Estaddo online tem uma pagina no portal dedi-
cada aos interessados e peregrinos “Tudo sobre o caminho
de Santiago”. Se sentir o chamado, lembre-se: as setas
amarelas indicam a diregao, e iBuen camino!
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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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Referéncias bibliogréficas: 1. Sociedade Brasieira de Carciologia. ‘V Diretriz Brasieira de Dislipidemias e Prevengdo da Aterosclerse. "Arq Bras Cardiol 2013; 101 (4 Supl. 3):1-22. 2. Jones PH, et al; STELLAR Study Group. *Comparison of the efficacy and safety of rosuvastatin versus atorvastatin, sinvastatin, and pravastatin across doses" (STELLAR Trial). Am J Carciol,
2003,932):152-160. 3. Stone N, et al. 2013 ACC/AHA Guideline on the Treaiment of Biood Cholesterol fo Reduce Atherosclerotc Cardiovascular Risk in Aduts: A Report of the American Callege of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guiceines." J Am Coll Carciol 2013, 4. Close-up, Margo/2017. 5. Anand S K. An Open Label, Randomised), 2-Period,2-
Treatment, 2-Sequence, Crossover, Single-Dose Bioequivalence Study of Rosuvastatin Calcium 20 mg tablet (Test formulation; Torrent Pharmacevticals Ltca., India) versus Crestor 20 mg tablet (Reference formulation; AstraZeneca do Brasi Lid) in Healthy Human Volunteers under Fasting Condtions. Study Code: PK-08-061. Bio Evaluation Center, Torrent Pharmaceuticals Limited.
6. Revista ABC Farma, Abri/2017. 7. Strandberg TE, Feely J, Sigurdsson EL. Twelve-wegk, multicenter, randomized, open-fabel, comparison of the effects of rosuvastatin 10m/d and atorvastatin 10mg/d in high-risk adults: A DISCOVERY Study. Cinical Therapeutics, 2004; 26(1): 1821-34. 8. Jones PH, Davidson MH, Stein EA, et al. STELLAR Study Group. Comparison of the efficacy and

safefy of rosuvastatin versus atorvastatin, simvastatin, and pravastatin across doses (STELLAR Tria. Am J Cardiol, 2003; 93(2):152-160. 9. Fonseca FAH. F éfica das Estatinas. Arquivos Brasieiros de Cardiologia, 2005; 85(Supl V)9-14.
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