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Afualizacdo

Impacto da terapia hipolipemiante
combinada no alcance de metas
e na melhora da adesao

Profa. Dra. Maria Cristina de Oliveira Izar
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Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP. Vice-Presidente do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia - SBC. Diretora de Publicacées
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Tratamento com estatinas e risco residual

As estatinas sao inibidores da 3-hidroxi 3-metilglutaril Coenzima A (HMG Co A) redutase,
uma enzima chave na biossintese do colesterol, cuja inibicao leva a reducéo da sintese de
colesterol intracelular e maior expressao de receptores de LDL (LDLR)." Esses farmacos sao
Assista o video da o principal tratamento para a dislipidemia em todas as faixas de risco cardiovascular.? Uma
Profa. Dra. Maria metanalise demonstra que, para cada reducao de 39 mg/dL (~1 mmol/L) no LDL-colesterol
g;t;nssg:;;;ira Izar (LDL-C), ha uma reducao no risco relativo de eventos cardiovasculares de ~22%, incluindo

mortalidade.®> Mesmo sob terapia hipolipemiante com estatinas, nas doses maximas tole-
radas, existe um risco de eventos recorrentes na prevencao secundaria, que nao podem
ser evitados, o que é chamado de risco residual. Esse risco residual pode ser atribuido a
resposta insuficiente do LDL-C, a presenca de remanescentes aterogénicos, a elevacoes da
lipoproteina (a) [Lp(a)], ou a outros fatores de risco ndo controlados*e requer combinacao
de farmacos para seu controle.




Recoréncia de eventos e

necessidade de combinacdo
Nesse estudo, 0s o (A0S

beﬂe{:lClOS dO Odlgoo A identificacdo dos individuos sob maior risco
. . de eventos cardiovasculares subsequentes é muito

de eZei'ImlbO FOI’Om negligenciada. A maioria dos ensaios clinicos avalia
apenas o risco de um primeiro evento. Dados oriundos

1TOdUZ|dOS em dos pacientes que receberam placebo/sinvastatina no

estudo IMPROVE-IT demonstram que o risco de eventos

redUQéO do I’ISCO recorrentes (morte cardiovascular, infarto do miocardio

ou AVC) na prevencao secundaria depende da presenca

ObSOlUi-O e re|OT|VO de alguns fatores de risco ou de comorbidades.> Assim,

foi desenvolvido o escore TIMI (Thrombolysis In Myocar-

de recorrénC|O de dial Infarction) para eventos recorrentes em prevencao

secundaria (TER 2P), o qual atribui 1 ponto a presenca

eveni'os, que 'FOl de insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial, diabe-

tes, tabagismo, AVC prévio, doenca arterial periférica,

mOIOr quonfo m0|or revascularizacdo prévia, TFG estimada < 60 mL/min ou

idade > 75 anos.® Quanto maior o nimero de fatores

O escore desses presentes (Figura 1), maior a taxa de recorréncia de

. eventos apos uma sindrome coronaria aguda.
pOC|en‘I'eS Nesse estudo, os beneficios da adicao de ezetimiba
foram traduzidos em reducao do risco absoluto e rela-
tivo de recorréncia de eventos, que foi maior quanto
maior o escore desses pacientes.
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Figura 1. Estratificacao do risco de morte cardiovascular, infarto e AVC nao fatais nos pacientes que receberam
placebo/sinvastatina no estudo IMPROVE-IT.




Afualizacdo

Especificamente, os pacientes de maior risco, que
representaram 25% da populacao do estudo, tiveram
uma reducao de 19% do risco relativo e de 6,3% do risco
absoluto de morte cardiovascular, infarto do miocardio
ou AVC isquémico (NNT em 7 anos < 16 pacientes).
Pacientes no risco intermediario, que representavam
30% da populacao do estudo, tiveram 11% de reducao
do risco relativo e 2,2% de reducao no risco absoluto
de eventos recorrentes (NNT em 7 anos =45 pacien-
tes). Ja os pacientes com 0 ou 1 indicador de risco,
nao aparentaram ter tido beneficios com a terapia de
adicdo. Esses dados foram consistentes para todos os
desfechos primarios e secundarios do estudo IMPROVE-IT
e foram devidos principalmente a reducdo de infarto
do miocardio, AVC e revascularizacao urgente, mas sem
reducdo da mortalidade total ou cardiovascular.?

Uma outra analise de recorréncia de eventos foi fei-
ta para os pacientes do IMPROVE-IT com infarto recente
e que apresentaram AVC prévio a randomizacao.® Nesse
estudo, foi avaliada a recorréncia de todos os tipos de
AVC e o beneficio da adicao de ezetimiba ao tratamento
prévio com estatina. Dos 18.144 pacientes, 641 (3,5%)
tinham apresentado pelo menos 1 AVC, sendo a maioria
isquémico (527, 82%). Os preditores independentes para
novo AVC foram ter tido AVC prévio a randomizacao,

Impacto da terapia hipolipemiante combinada no alcance de
metas € na melhora da adesdo

idade, fibrilacao atrial, ICC, diabetes mellitus, 1AM
e disfuncao renal. Houve reducdo nao significante no
primeiro AVC de qualquer etiologia (4,2% versus 4,8%;
HR 0,86; IC 95% 0,73-1,00; P = 0,052) com ezetimiba/
sinvastatina vs. placebo/sinvastatina, as custas de re-
ducéo significante de 21% no AVC isquémico (3,4% vs.
4,1%; HR, 0,79; 1C 95% 0,67-0,94; P = 0,008) e aumento
nao significante do AVC hemorragico (0,8% vs. 0,6%; HR,
1,38; 1C 95% 0,93-2,04; P = 0,11). A terapia combinada
reduziu o primeiro evento e os eventos recorrentes, os
AVCs de qualquer etiologia e os AVCs isquémicos, com-
parada a terapia isolada com estatina (sinvastatina).
Houve reducao do risco absoluto de AVCs de qualquer
etiologia em 8,6%, com NNT de 12 pacientes (Figura 2);
para prevenir um AVC isquémico, o NNT foi de 13
pacientes. Assim, a terapia combinada com adicao de
ezetimiba em pacientes estaveis apds SCA reduziu a fre-
quéncia de AVC isquémico, com efeito maior naqueles
que tiveram AVC previamente.®

Em uma outra publicacdo, o alcance de meta de
LDL-C < 70 mg/dL e de proteina C-reativa de alta sen-
sibilidade (PCR-us) < 2,0 mg/L foi maior com a terapia
combinada, e isso se acompanhou de menor taxa de
eventos cardiovasculares (HR ajustado 0,73 para alcan-
ce de ambos os alvos vs. 0,89 para alcance de alvo de
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Figura 2. Total de eventos de AVC no IMPROVE-IT.




PCR, vs. 0,83 para alcance de alvo de LDL-C vs. 1,00
para alcance de nenhum alvo).”

Esses estudos foram feitos com sinvastatina asso-
ciada a ezetimiba, uma estatina de poténcia média
e meia-vida curta.? A rosuvastatina, mais potente do
que a sinvastatina e com meia-vida longa,® associada a
ezetimiba, permite uma sinergia de acao com maior
poténcia hipolipemiante. Kim et al. demonstraram re-
ducao adicional de LDL-C de cerca de 65% quando em
coterapia com ezetimiba/rosuvastatina, sem interacao
farmacocinética entre as duas medicacdes.’ Reducoes
significativas no colesterol total, triglicérides e aumen-
to de HDL-C, comparados a monoterapia também foram
observados.® Tais resultados associados a formulacao em
um Unico comprimido facilitam a adesao do paciente e
possibilita um maior alcance de metas. Em termos de
seguranca, a adicao de ezetimiba a estatinas nao se
associou ao aumento de eventos adversos de qualquer
natureza, incluindo efeitos musculares, cancer, colecis-
topatias ou elevacoes de enzimas hepaticas.

Uma analise de perfis de pacientes que se beneficiam
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Papel atual da calcificacao
coronaria na estratificacao do
risco cardiovascular:
calcio zero muda a conduta?

Dra. Viviane Zorzanelli Rocha
Unidade de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose do Instituto do Coracao - InCor
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo -- FMUSP.

Infroducdo

A doenca cardiovascular permanece como a principal causa de morte no mundo, sendo
a grande maioria das mortes cardiovasculares causadas por eventos ateroscleroticos, como
infartos do miocardio ou acidentes vasculares cerebrais (AVC).'
Assista o video da A doenca aterosclerdtica é uma condicao multifatorial dinamica, porém de natureza
Dra. Viviane frequentemente insidiosa. Por conseguinte, a instituicao precoce e adequada de medidas pre-
Zg;f:”;‘t‘; E‘Ehgi ventivas pode evitar a progressao e, inclusive, reverter o curso da aterosclerose. As medidas
' de prevencao da aterosclerose consistem principalmente em intervencdes para o controle dos
fatores de risco, como o controle do tabagismo e da pressao arterial, o tratamento do diabetes
e a reducao dos niveis de LDL-colesterol (LDL-C). Segundo a literatura cientifica, todas essas
estratégias sao capazes de reduzir o risco de eventos cardiovasculares.?® No entanto, algumas
intervencdes preventivas devem ser instituidas com base no risco cardiovascular estimado
para o individuo, tanto por serem mais benéficas entre aqueles de mais risco, quanto por
terem pouca utilidade entre pacientes de baixo risco. A reducdo farmacolégica do LDL-C,
particularmente as custas de estatinas, € uma das principais medidas preventivas baseadas
na estratificacao de risco cardiovascular.®” Mas como estratificar precisamente o risco cardio-
vascular de um individuo? Existem diversos escores clinicos disponiveis para estimar o risco de




Em outras palavras,
O escore de

calcio aumenta
significafivamente
Q copacidade

de predicdo de
eventos quando
INCoroorado Qo
escore clnico

eventos cardiovasculares, mas, infelizmente, ha falhas
importantes na predicao de risco por meio dessas ferra-
mentas, abrindo espaco para a utilizacao de marcadores
de risco adicionais. Dentre esses marcadores de risco, o
mais robusto é o escore de célcio arterial coronariano.

A calcificacao arterial coronaria (CAC) é representa-
tiva do processo aterosclerdtico em curso. A deteccao
da CAC pode ser realizada por diferentes métodos,
invasivos ou ndo. Na pratica clinica, o método mais
utilizado é a tomografia de coronarias com a quanti-
ficacdo do escore de calcio coronariano. A presenca e
magnitude da CAC estao relacionadas a carga total de

placas ateroscleroticas.? A presenca e a gravidade da
CAC sao quantificadas pelo escore desenvolvido por
Agatston et al., pelo escore de volume ou pela massa
de calcio coronario.’ O escore de Agatston é o mais
amplamente utilizado e é calculado multiplicando-se a
area da lesao (mm?) por um fator de densidade do calcio
(que varia de 1 a 4).° A identificacdo da CAC por tomo-
grafia computadorizada nao requer infusao de contraste
endovenoso. A dose de radiacao € baixa (menos de 1.0
mSv) e comparavel a de um exame de mamografia®.
Nesse artigo, revisaremos o papel do escore de calcio
na estratificacao do risco cardiovascular.

Escore de cdicio: associacdo com
eventos cardiovasculares e capaci-
dade de predicdo além dos fatores
de risco tradicionais

Diversos estudos demonstraram a correlacao entre
CAC e eventos coronarios em pacientes de prevencao
primaria, como por exemplo o estudo MESA (Multi-
-Ethnic Study of Atherosclerosis)'® e o Heinz Nixdorf
Recall." (Tabela 1)

Além das informagdes acima, os estudos MESA e Heinz
Nixdorff também demonstraram que a adicdo do escore
de calcio ao modelo de variaveis clinicas aumentou a
area sob a curva ROC para discriminacdo de eventos
coronarios em comparacao ao modelo com variaveis
clinicas apenas. Em outras palavras, o escore de calcio
aumenta significativamente a capacidade de predicao de
eventos quando incorporado ao escore clinico.

Tratamento dirigido pelo resulfado
do escore de cdicio

Apesar do robusto poder de predicao de eventos co-
ronarios do escore de calcio, ainda nao existem estudos
clinicos controlados e randomizados de desfecho que de-
monstrem claramente o beneficio clinico do método. No

Tabela 1. Risco de eventos coronarios conforme categoria de escore de calcio.

Qualquer evento coronario

Eventos coronarios

Escore de calcio arterial MESA™ Escore de calcio arterial Heinz-Nixdorf"
coronariano Hazard Ratio (95% Cl) coronariano Relative risk (95% Cl)
0 1,0 0 1,0
1-100 3,61 (1,96-6,65) 1-99 1,40 (0,67-2,90)
101-300 7,73 (4,13-14,47) 100-399 2,80 (1,31-5,99)
> 300 9,67 (5,20-17,98) > 400 6,40 (3,12-13,12)




Em debate

entanto, existem muitos indicios que sugerem o beneficio
do escore de calcio e do seu uso como guia terapéutico.
O estudo EISNER, por exemplo, mostrou que o grupo
randomizado para a realizacdo do escore de calcio teve
melhora significativa no controle de fatores de risco em
relacdo ao grupo que nao realizou o teste.?Além desse
estudo, um registro com 13.644 pacientes acompanhados
por uma mediana de 9,4 anos, mostrou que apenas 0s
pacientes com CAC positivo apresentaram reducao de
eventos coronarios com o uso de estatina, em particular
aqueles com CAC > 100, que obtiveram maior beneficio
com NNT de 12 (p < 0.0001)."Assim, apesar da indispo-
nibilidade de estudos randomizados que comprovem a
reducao de desfechos duros mediante a realizacao do
teste e tratamento guiado conforme a CAC, os estudos
existentes sugerem o seu beneficio.

Considerando o conjunto de evidéncias a favor do uso
do escore de calcio, varias diretrizes incluiram esse mar-
cador de aterosclerose em sua arvore de decisdes para ini-
cio ou intensificacao do tratamento com hipolipemiantes.

A atualizacao da Diretriz Brasileira de Dislipidemias
e Prevencao da Aterosclerose de 2017, por exemplo,
considera de alto risco cardiovascular os pacientes com
CAC > 100, sugerindo, para esses casos, uma reducao do
LDL-C em 50% ou uma meta de LDL-C <70 mg/dL caso
o individuo ja esteja em uso de estatina.®

A diretriz americana de 2018 para tratamento do
colesterol sugere a utilizacdo do escore de calcio para
individuos em prevencao primaria com risco intermedi-
ario (40-75 anos, com LDL-C > 70 a < 190 mg/dL e sem
diabetes), para os quais o risco calculado permaneca
duvidoso. Segundo essa diretriz, a presenca de CAC de
1 a 99 favorece o uso de estatina, em particular por
aqueles com mais de 55 anos; CAC > 100 e/ou CAC >
percentil 75 apresentam indicacao do uso de estatina.'

Todavia, é importante ressaltar que o uso do escore de
calcio ainda ndo é um consenso entre as diretrizes. A US Pre-
ventive Services Task Force adota postura mais conservadora

Popel afual da calcificagdo corondria na estratificagdo do risco
cardiovascular: calcio zero muda a conduta?

e nao reconhece que haja evidéncia suficiente para avaliar
os beneficios (e potenciais danos) do escore de calcio na
estratificacdo de risco de adultos assintomaticos.'

O poder do escore de cdicio zero

A incidéncia de eventos coronarios em individuos
assintomaticos com CAC = 0 é bastante baixa, conforme
demonstrado por varios estudos: 0,11% por ano no estudo
de Raggi'®; 0,12% por ano ao longo de 4,3 anos no estudo
St. Francis Heart'”; 0,11% por ano no estudo MESA."

Em metanalise com mais de 64.800 individuos seguidos
por 4,2 anos, a incidéncia anual de eventos foi de 0,13% no
grupo com CAC =0 (n = 25.903) em comparacao a incidéncia
de 1% ao ano no grupo com CAC > 0 (n = 42.283).™®

Em outra analise do estudo MESA incluindo 4.758 indivi-
duos (idade média 59 + 9 anos; 47% homens), cerca de 50%
eram elegiveis para uso de estatinas em intensidade mo-
derada ou alta segundo os guidelines do ACC/AHA de 2013.
Desses, 41% apresentavam CAC = 0 e incidéncia de eventos
de 5,2/1000 pessoas-anos. Entre aqueles considerados
elegiveis para uso de estatina em intensidade moderada
e com CAC =0, a incidéncia de eventos cardiovasculares
foi ainda mais baixa: 1,5 por 1000 pessoas-anos. '

Em outro estudo incluindo um total de 9.715 indi-
viduos assintomaticos, cerca de 4.800 apresentavam
CAC = 0 (idade média de 52,1 + 10,8 anos; 57,9%
homens). Nesse estudo, o baixo risco de mortalidade
associado a CAC = 0 persistiu por cerca de 15 anos.
Por outro lado, a presenca de CAC se mostrou forte
preditor de mortalidade.?

Com base nesses e em outros estudos mostrando o
baixo risco de eventos coronarios associados a CAC = 0,
a diretriz americana de 2018 passou a sugerir que o
uso de estatina possa ser adiado em individuos de risco
intermediario e com CAC = 0 (exceto em tabagistas,
diabéticos ou naqueles com historia familiar de doenca
aterosclerotica prematura).™ (Tabela 2)

Tabela 2. Resumo das principais diretrizes quanto ao uso do escore de calcio arterial coronariano (CAC).

ACC/AHA 20187

ESC/EAS 2016*'

Diretriz Brasileira

22
20176 USPTF

Em adultos de risco intermediario e
em alguns com risco “borderline”, é
razoavel utilizar o exame se a decisdo
sobre uso de estatina for incerta:

CAC = 0 = considerar o nao uso de
estatina

CAC 1-99 - favorece o uso de estatina
CAC > 100 e/ou percentil > 75 -
iniciar o uso de estatina

Escore de calcio
coronariano

Presenca de CAC >
400 é agravante de
risco

Considera evidéncia
insuficiente para
recomendacao

Presenca de CAC >
100 é indicativa de
alto risco




Conclusdo

Atualmente existe uma ampla gama de evidéncias
demonstrando que o escore de calcio € o mais robusto
preditor de eventos coronarios em individuos assin-
tomaticos de prevencao primaria, em particular em
individuos de risco intermediario.® Quando associado a
escores baseados em fatores de risco, o escore de calcio
é capaz de melhorar significativamente a capacidade
preditora de eventos desse modelo, sua capacidade de
discriminacao e a reclassificacao do risco.
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Cultura e lazer

PAR

A capital

iluminada

Ana Carolina de Assis
Jornalista

Cidade Luz - Paris merece o
apelido que tem. Ndo so por ter
sido uma das primeiras cidades
a ganhar iluminac@o urbana, mas
sobretudo por ter, ao longo dos
séculos, se mantido iluminada do
ponto de vista intelectual, artis-
tico e cultural.Berco e abrigo de
grandes escritores, fildsofos e ar-
tistas, a capital francesa mostra
em cada museu, igreja e jardins
0 porqué é uma das cidades mais
visitadas do mundo.

UMA TRIBO CHAMADA "PARISII*

Tudo comecou, provavelmente, com os “parisii”, tribo celta
que se instalou em duas ilhas da margem esquerda do rio Sena,
por volta do ano 300 a.C. Muito tempo depois, os romanos inva-
diram essas ilhas, criaram novas aldeias e batizaram o vilarejo
de Lutécia. Em 360 d.C., a vila ganhou outro nome - Paris -, que
hoje é talvez a cidade mais conhecida do mundo.

Ao longo dos séculos, ela passou por um grande desenvolvi-
mento urbanistico e cultural, que se reflete em seus palacios,
museus e igrejas. Entre suas joias arquitetonicas e artisticas es-
tao, por exemplo, a Catedral de Notre Dame, o Museu do Louvre
e a Torre Eiffel.

Em Paris despontaram importantes movimentos artisticos,
como o expressionismo, o surrealismo e o fauvismo. Ali nasce-
ram célebres nomes das artes e da filosofia mundial, como René
Descartes, Voltaire, Jean-Paul Sartre, Victor Hugo, Emile Zola,
Edgar Degas, Claude Monet e Jean Renoir, entre outros.

No final do século 19, teve inicio na Franca a Belle Epoque, a
era de ouro da beleza e da renovacdo em diversas areas. Foram
inventados nesse periodo, por exemplo, o telégrafo sem fio, o
telefone, o automovel, o avidao, a bicicleta e o cinema. Com



seus bulevares, teatros, cafés-concerto e livrarias, Paris
fervilhava. A Cidade Luz era entdo o centro mundial
da cultura.

Esse periodo dourado, porém, nao durou muito, foi
interrompido em 1914, com o inicio da Primeira Guerra
Mundial. Seja como for, a cidade jamais perderia o en-
canto e a importancia cultural. Nao por acaso, portanto,
€ a capital mais visitada do mundo.

ALEM DE HISTORICA, PARIS E A
CIDADE DOS MUSEUS E
IGREJAS, DO PERFUME, DA
ALTA-COSTURA E DO GLAMOUR
E A CIDADE LUZ!

Declarada Patrimonio Mundial da Humanidade em
1991, a cidade abriga atracdes para todos os gostos.
O numero de museus, igrejas, jardins, restaurantes,
bistros e cafés famosos a serem visitados podem deixar
qualquer turista exausto. Ai, porém, para facilitar a
vida do visitante. entram em cena os bons meios de
transporte - como o metrd - e a racionalizacdo: quem
nao pode perder tempo deve dividir a cidade por regi-
Oes e visitar, a cada passeio, os pontos turisticos mais
importantes e préximos.

O maior cartdo-postal da cidade é, sem duvida, a
Torre Eiffel. Partindo dos jardins e espelhos d’agua, é
possivel obter lindas fotos desse monumento. Muitos
turistas nao resistem e, no verao, acabam tomando um
banho no chafariz a sua frente.

A grandiosidade da torre, erguida em 1889, cente-
nario da Revolucdo Francesa, pode ser traduzida em
nUmeros:

» 320 metros de altura

» 1.652 degraus

« Esta estruturada com 2,5 milhdes de rebites

» Nunca balanca mais do que 12 centimetros

» Pesa 10.100 toneladas

« Para pinta-la sao necessarias 40 toneladas de tinta

Outro ponto especial é a catedral de Notre Dame,
que comecou a ser erguida em 1163 e foi dada como
concluida apenas em 1345. Dedicada a Maria, mae de
Jesus, a catedral tem dimensoes impressionantes: 130
metros de comprimento, 50 de largura e 35 de altura;
no seu interior cabem cerca de 9 mil pessoas. Construida
em estilo gotico, a igreja abriga quase 200 vitrais.

Na cripta a sua frente, estdo as primeiras pedras da
cidade, do tempo dos romanos.

Colado a Notre Dame fica o edificio de la Concierge-
rie, atual Palacio da Justica. Foi construido como parte

Museu do Louvre

da residéncia real, entre o final do século 13 e o inicio
do século 14. No século 16, transformou-se em prisdo;
durante a Revolucao Francesa, abrigou os presos conde-
nados a guilhotina, como é o caso de Maria Antonieta.
0 Panthéon, que nasceu como Igreja de Santa Geno-
veva, a padroeira de Paris, também merece uma visita.
No edificio, construido em estilo neoclassico, estao
sepultadas cerca de 70 personalidades famosas, como
Victor Hugo, René Descartes, Rousseau e Emile Zola.

EXPLORANDO A CIDADE A PE

Quem gosta de caminhar pode optar por um passeio
historico a pé, partindo do Arco do Triunfo e descendo
por todo Champs-Elysées, um dos locais mais requinta-
dos e caros de Paris. Durante a caminhada, é possivel
conhecer a Place de la Concorde, que s6 ganhou esse
nome em 1795. Ali, dois anos antes, o rei Luis XVI e
sua mulher, Maria Antonieta, foram guilhotinados. Bem
perto da praca fica a Igreja de la Madeleine, que tem
a forma de um tempo grego classico.

Seguindo pelo Jardim das Tulherias, pode-se en-
contrar o local onde ja houve um imponente palacio
derrubado durante a Revolucao Francesa. No verao, o
espaco abriga um parque de diversoes e se transforma
em uma concorrida area de lazer; da roda-gigante é
possivel observar os telhados 'de Paris.

Ao final das Tulherias, ja se vé a Piramide do Museu
do Louvre. Sua construcao moderna contrasta com o
antigo Palacio do Louvre, sede da corte francesa até




Arco do Trinfo

o reinado de Luis XIV, que em 1682 mudou o governo
para Versailles.

Para explorar o riquissimo acervo do Louvre, o tu-
rista precisa, no minimo, de dois dias. A dica é comprar
um guia do museu e fazer cada uma das suas trés alas
num dia diferente.

Com uma colecao de 300 mil obras de arte, é o
maior e um dos mais antigos museus do mundo. Ali es-
tao a Vénus de Milo; a Vitoria de Samotracia, escultura
que representa a deusa grega Atena Niké; o Codigo de
Hamurabi, que instituiu a lei de talido, conhecida pela
maxima do “olho por olho, dente por dente”; e o retra-
to mais famoso da historia da humanidade, a Monalisa,
de Leonardo da Vinci.

ARTES E ESPETACULOS

A vida noturna em Paris é repleta de boas opcdes
aos visitantes. Na Chatelét, por exemplo, as apresenta-
coes de orquestras, operas e artistas internacionais sao
comuns. J& o teatro Opera Bastille é o palco preferido
dos espetaculos de danca. A regiao também é um dos
principais locais da badalacao parisiense, fervendo
todas as noites, principalmente nos finais de semana.
Uma rodada pelos cafés da Bastille é fundamental para
penetrar na cultura da cidade.

O bairro de Montmartre, situado sobre uma colina,
esbanja poesia e romantismo. Ali esta a Basilica de Sa-
cré Coeur, que fica aberta até as 23 horas. Suas portas
concentram uma efervescente movimentacao até depois

da 1h, quando sao apagadas as luzes da Torre Eiffel.

Aos pés de Montmartre, fica o bairro de Pigalle,
que, na época do canca, dos cabarés e prostibulos,
ganhou fama e conquistou o coracdo dos boémios.
Hoje, a atmosfera esta um tanto decadente, e abriga
sex-shops, danceterias, bistrds, bares de strip-tease e
casas noturnas, como o famoso Moulin Rouge.

Outro ponto turistico interessante é o Parque de la
Villette, onde, no verao, multidoes se aglomeram para
assistir ao cinema de rua nas paredes da Cidade das
Ciéncias. La Villette possui o maior centro de exposicoes
de ciéncias naturais do mundo, com mostras interativas
e passeios pelos varios ramos cientificos.

Boa mesa
uma fradicdo do pais inteiro

Para um pais que tem orgulho da propria culi-
naria, nada mais normal do que fazer das refeicées
um verdadeiro ritual. Tradicionalmente regadas a vi-
nho e muito conversa, as refeicoes na Franca podem
durar horas e sao consideradas o ponto alto do dia.
Aniversarios, casamentos, bodas de prata, formaturas,
qualquer data especial, enfim, merece ser comemorada
com um bom jantar.

Se um dia vocé for convidado para jantar na casa
de um francés, pode se sentir honrado: o convite traz
embutida uma declaracao de grande carinho e apreco.

Junto com os vinhos, os queijos sao a marca da
gastronomia francesa. Existem no pais cerca de 2.500
tipos de queijo: macios e cremosos, como o popular
camembert; de sabor forte como o Roquefort; picantes,
aromaticos, meio duros, e assim por diante.

Viajando pela Franca, o turista vai perceber, na ver-
dade, que cada regido do pais tem la suas preferéncias
em relacdo a cozinha. No sudeste, por exemplo, usa-se
muito azeite, tomates e verduras; ja na regidao noroes-
te os ingredientes preferidos sao a manteiga, o creme
de leite e as macas. No nordeste a culinaria sofreu a
influéncia alema e usa-se'bastante a banha de porco, 'a
salsinha e o chucrute.

No Vale do Loire;“a culinaria’é famosa pelos pratos
feitos com peixe deagua doce. e pelo vinho branco.
Na Riviera Francesa, destacam-se os frutos do mar,
também acompanhados: de vinho branco: Na. Provén-
ce, a cozinha tradicional inclui-os grelhados e os pra-
tos a base de canard(pato). Na regido mais proxi-
ma dos Alpes suicos, abusa-sé'dos fondues e cremes.
Em Toulousse, o turista pode saborear o Gamay, o Unico
vinho do tinto que é:seryvido gelado.
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Medicamentosas), Utilize com cautela em pacientes com insuficiéncia da fungao hepatica. S30 recomendados testes periddicos da fungzo hepética. 0 traamento com ciprofibratn deve ser inferrompido se anomalidades significantes nas ransaminases persistirem ou
e insuficiéncia hepética colestitca fo evidenciada. Pacientes com hipofirecidismo subciico podem apreentar isipidemia secundéria e, portant, esse diskibio dewe ser diagnosicado e cormigido antes de qualquer tratamento medicamentoso, Além disso, o hipoieoidismo pode
ser um falor de risco para a miopatia. Associacao com tratamento anticoaguiants orak o fratamento concomitaniz com anficoagulante oral deve ser adminisirado com dose reduizida e ajustada corforme Intemational Nomalized Ratio - INR fver Interapdes Medicameninsas), Caso as
conoeniragges sércas dos iidios na seiam satisfaboriament confroadas anes véios meses de ratamento, medidas terapéuicas ariclnels ou aftemafias deverdo ser consideradts, Gravidez e lactagdo: Na hd evidéincias de que o cipvofiteatn sea eratngénicn, mas snals de
focidade com doses altas foram observados em testes de teratogenicidade em animis. 0 ciprofibraln ¢ excretado no lee de ratas que esto amameniando. Considerando que nao existem dacos sobrea ulizagao durante a gravidez e lactagao na espécie humand, o ciprofibralo
esté confraindicado na gravidez e durante o aleitamento. Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser uiiizada por mueres grévidas sem orientagao médica ou do cirgido-dentista. Interagdes medicamentosas: Associagdo Contraindicada: outros
fibratos: como com outros fibratos, 0 risco de rabdomidlise e mioglobindria pode ser aumentado se o ciprofibrato for wtilizado em associagdo com outros fibratos (ver itens Contraindicagbes e Precaucdes e Adverténcias). Associagdes ndo recomentadas:
Inibidores da HMG CoA redutase: Como com outros fibratos, o risco de rabdomidlise e mioglobiniria pode ser aumentao se o ciprofibrato for utiizado em associacao com inibidores da HMG Co redutase (ver item Precaupbes e Adverténcias). Associacao
que requer precaucao: Tratamento com anticoagulantes orais: Ciprofibrato & altamente ligado as proteinas plasmaticas e, portanto, provavelmente desloca outras drogas dos sitios de ligago proteica no plasma, Ciprofibrato tem demonstrado potencializar o
efeito da varfarina, indicando que o tratamento com anticoagulante oral concomitante deve ser administrado com dose reduzida e ajustada conforme Interational Normealized Ratio - INR (ver item Precaugdes e Adverténcias). Associagdo a ser considerada:
Hipoglicemiantes orais: Embora o ciprofibratn possa potencializar o efeito dos hipoglicemiantes orais, 0s dados disponiveis nao sugerem que, por exemplo, uma interaca poderd causar problemas clinicamente significantes, Estrogencs: os estragenos podem
aumentar os nivels de lipicios. Embora a inferagao famanodinémica possa ser sugerida, néo ha dados cinicos disponive’s. Reagdes adversas: Distirbios Cuténeos: Foram relatadas reapbes cutdneas principalmente alérgicas: rash, urticéria, prurido e, muito raramente,
fotnssensibilidade. Assim como com outros medicamentos desta classe, foi relatada baixa ocorréncia de alopecia, Distiirbios Musculares: Assim como para outrs medicamentos desta classe, foram relatados casos de mialgia e miopatia, inclusive miosite
e casos de rabdomiolise, Na maioria dos casos, a toxicidade muscular é reversivel com a suspensao do tratamento (ver item Precauces e Adverténcias). Distirbios Neuroldgicos: Relatos ocasionais de enxaqueca, vertigem, Raramente foram relatadas

néuseas, vomitos, diameia, dispepsia e dor abdominal. Tais reacdes foram usualmente de natureza leve ou moderada, ocormeram no inicio do tratamento e tomaram-se menos frequentes com a continuagao do tratamento. Distirbios Hepatobiliares: Como
com outros fibratos, foram relatadas, ocasionalmente, anormealidade nos testes de funcao hepafica. Foram relatados casos muito raros de colestase ou citdlise (ver item Precaucdes e Adverténcias). Foram observados casos excepcionais com evolucao
crinica. N existem dados disponiveis que permitam avaliar efiitos colaterais associados ao uso prolongato do medicamento, mais especificamente, quanto ao risco de litiase biiar, Distlrbios Pulmonares: Foram relatados casos isolados te pneumonite ou
fibrose: pulmonar. Distiirbios Gerais: Fadiga foi raramente observada em associagao com ciprofibrato. Posologia: Adutos: a posologia recomendada é de 1 comprimido de CPDE (100 mg) ao dia. kiosos: a mesma posologia para adultos, mas observando cuidadosamente
as Precauides e Adverténcias. Criangas: O uso do ciprofibrato néo € recomendado, pos ndo estan ainda estabelecidas a eficicia e tolerabilidade nessa fabka efiria. InsuficiEncia renal: Em packenies com insuficiéncia renal moderada metade da dose poderd ser adequada, pela
administragao de 1 comprimido (100 mg) em dias altemados. Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados. No usar (IPDE em casts de insuficiBncia renal grave, Modo de usar. Via oral As medidas dietéiicas devem ser manfidas duranie o tratamento. “SE PERSISTIREM
(05 SNTOMAS, O MEDICO DEVERASER CONSULTADO.VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. MS - 1.0573 0445, Para informagGes completas, consultar a buia e infegra alravés da Centrlde Atendimento ao Cliente, Materal tcrico-ientioo de distribuigio exdlusivaa profissondis
e satide habilitados & prescricao e/ou dispensagao de medicamentos. MB 04 SAP 45721
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