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CASO CLINICO

Trata-se de paciente de 58 anos de idade,
sexo masculino, administrador.

Com historico de hipertensdo arterial (HA) e hipotireoidismo,
o paciente encontrava-se em tratamento regular de ambas
as condicoes. Foi admitido no Pronto-Socorro do Instituto do
Coracado (InCor) com quadro de dor precordial tipica. Rea-
lizou exame de eletrocardiograma (ECG), que mostrou um
supradesnivelamento do segmento ST em parede anteros-
septal. Recebeu dose de atague de antiplaquetarios e foi en-
caminhado rapidamente para a angioplastia primaria.

Submeteu-se a angioplastia da artéria descendente an-
terior com implante de stent farmacolégico com sucesso
apos cerca de 1 hora e 30 minutos do inicio dos sintomas
(chegou ao pronto-socorro com aproximadamente 1 hora
do inicio dos sintomas). Evoluiu de modo estavel. Exame
de ecocardiograma pods-infarto agudo do miocardio (IAM)
mostrou funcdo ventricular preservada, sem alteracdes
segmentares. Durante a internacdo, constataram-se niveis
de LDL-C de 150 mg/dL (nh&o tinha ciéncia do diagndstico
de dislipidemia).
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A doenca cardiovascular é a principal causa de
mortalidade no mundo,' e a dislipidemia cons-
titui um importante fator de risco para o de-
senvolvimento e a progressdo do processo de
aterosclerose.? Dentre as particulas de lipopro-
teinas, € amplamente difundido o papel destaca-
do do colesterol ligado as lipoproteinas de bai-
xa densidade (LDL-C) na aterosclerose, sendo
amplamente preconizados tratamentos efetivos,
especialmente em pacientes de alto e muito alto
risco.®> Em termos terapéuticos, as evidéncias
cumulativas de mais de duas décadas de en-
saios clinicos que envolveram mais de 170.000
participantes confirmaram de maneira inequivo-
ca os efeitos benéficos das estatinas [inibidores
da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
-CoA) redutase] na reducdo das taxas de even-
tos cardiovasculares.®* Posteriormente, efeitos
adicionais e com boa tolerabilidade obtidos com
a ezetimiba (inibidor da absorcdo do colesterol
gue é glicuronidado no figado apods rapida ab-
sor¢cdo nos enterdcitos, onde, juntamente com
seus metabdlitos, exerce acdes hipolipidémicas
por meio de enzimas transportadoras especifi-
cas) permitiram aumentar o arsenal terapéutico
no tratamento das dislipidemias.®

No entanto, a busca pela diminuicdo substan-
cial dos niveis de LDL-C, especialmente em pa-
cientes de muito alto risco, é cercada de desa-
fios, tais como: inércia terapéutica, devido a ndo
utilizacdo de estatinas potentes; falha em atin-
gir metas mais intensivas de concentracdes de
LDL-C, mesmo com o emprego de doses maxi-
mas de estatinas e de ezetimiba; e intolerancia
as estatinas em uma parcela ndo desprezivel
dos pacientes.® Nesse contexto, fica evidente
a necessidade de novos avancos terapéuticos
para o combate efetivo as dislipidemias.

Neste caso, descrevemos um desses cenarios
desafiadores que o(a) cardiologista enfrenta
na rotina do consultdério, ao discutirmos sobre
a relevancia de uma nova forma de tratamento
das dislipidemias para evitar o risco cardiovas-
cular residual.

O paciente recebeu alta hospitalar com orien-
tacdes dietéticas feitas pela nutricionista e
com a prescricao das seguintes medicacdes:

e Acido acetilsalicilico 100 mg;
e Ticagrelor 90 mg 2x/dia;
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e Valsartana 160 mg 1x/dia;
e Metoprolol I50 mg;

e Levotiroxina 50 ug;

e Rosuvastatina 20 mg;

e Ezetimiba 10 mg.

No primeiro retorno ambulatorial pds-alta, cer-
ca de 2 meses depois, ele estava assintomati-
co. PA: 118 x 78 mmHg. FC: 64 bpm. Referiu uso
regular das medicacdes. Trouxe 0s seguintes
resultados de exames:

Glicemia: 91 mg/dL
HbAIlc: 5,3%
CT: 150 mg/dL
LDL-C: 78 mg/dL
HDL-c: 47 mg/dL
TG: 145 mg/dL
Ureia: 44 mg/dL
Cr: 1,07 mg/dL
TGO: 27 Ul/L
TGP: 29 UI/L
CPK: 311 UI/L (valor de referéncia para homens:
de 38 a 174 UI/L)
TSH: 2,5 uUl/mL
T4L: 1,12 ng/dL

CPK: creatinofosfoquinase; Cr: creatinina; CT: colesterol total;
HbATc: hemoglobina glicada; HDL-c: colesterol ligado a lipoproteina
de alta densidade; LDL-C: colesterol ligado a lipoproteina de baixa
densidade; TG: triglicérides; TGO: transaminase glutamico-
-oxalacética; TGP: transaminase glutamicopirudvica; TSH: horménio
tireoestimulante; T4L.: tiroxina livre.

Como o paciente estava assintomatico e tinha
recebido uma vacina para gripe 3 dias antes da
coleta dos exames, optou-se por aumentar a
dose da rosuvastatina para 40 mg e repetir os
exames. As demais medicagdes foram mantidas.
O paciente foi orientado a ficar pelo menos 72
horas sem fazer exercicios fisicos intensos antes
da préxima coleta.

Trés meses depois, o paciente retornou a con-
sulta com relato de discreta mialgia. Trouxe
novos exames laboratoriais, que apresentam
0s seguintes resultados:

CT: 130 mg/dL
LDL-C: 58 mg/dL
HDL-c: 40 mg/dL
TGO: 30 Ul/L
TGP: 33 Ul/L
CPK: 709 UI/L (valor normal para homens: de 38 a 174 UI/L)

CPK: creatinofosfoquinase; CT: colesterol total; HDL-c: colesterol
ligado a lipoproteina de alta densidade; LDL-C: colesterol ligado a
lipoproteina de baixa densidade; TGO: transaminase glutamico-
-oxalacética; TGP: transaminase glutamicopirdvica.



Mesmo com melhora do quadro hiperlipidico, as concentracdes de CPK continuavam a elevar-se
(chegaram a 1144 Ul/L), em paralelo a piora da mialgia. .

Diante do quadro, optou-se pela suspensdo do emprego da estatina e mantendo-se dieta e uso regular
da ezetimiba 10 mg para o tratamento da dislipidemia. Novos exames mostraram piora dos niveis de
LDL-C (100 mg/dL), mas com melhora das mialgias e das concentracdes de CPK (150 UlI/L). O pacien-
te referiu estar em acompanhamento nutricional rigoroso e sentiu-se frustrado com esse cenario.

O paciente foi informado sobre a recém-chegada de uma nova opc¢ao terapéutica para a dislipidemia
- a SYBRAVA®. Ele aceitou iniciar o tratamento apds ser devidamente orientado. Depois da admi-
nistracdo da dose inicial de 284 mg, por meio de injecdo subcutadnea (SC), uma dose de reforco foi
ministrada apds 3 meses, seguida pela orientacdo de subministrar doses adicionais a cada 6 meses.
As figuras 1 e 2 mostram a evolucdo temporal dos valores de CPK e LDL-C, respectivamente.

Suspendeu-se o uso de estatina
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CPK: creatinofosfoquinase; IAM: infarto agudo do miocardio.

Figura 1. Avaliacdo temporal das concentracdes de CPK apds o episodio de |IAM.

Valores expressos em Ul/L
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Intra-hospitalar 12 consulta 22 consulta 32 consulta 42 consulta 52 consulta
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LDL-C: colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade; IAM: infarto agudo do miocardio.

Figura 2. Avaliacdo temporal das concentracdes de LDL-C apds o episddio de |AM.

Valores expressos em mg/dL
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Discussao

O quadro clinico apresentado mostra um paciente com muito alto risco cardiovascular
gue desconhecia o diagndstico de dislipidemia e evoluiu com |AM com supradesnive-
lamento do segmento ST. Apesar da boa evolucdo com o implante de stent farmaco-
ldgico, o paciente apresentou clara intolerancia a estatina, o que impediu a otimizagéo
do tratamento pds-IAM. Em uma realidade até recente, pacientes como o do caso
apresentado poderiam ficar com risco residual elevado.” A posterior entrada da
inclisirana, que se mostrou bem tolerada e eficaz, possibilitou finalmente alcan-

car a meta preconizada de LDL-C para pacientes intolerantes a estatinas.

E importante destacar que essa conduta tem o respaldo de importantes
estudos pivotais na area, que mostraram reducdes aproximadas acima de
50% das concentracdes de LDL-C com o uso da medicacdo.t™ A inclisi-
rana (principio ativo de SYBRAVA®) é o primeiro principio ativo perten-

cente a classe farmacoldégica denominada pequeno RNA de interferéncia
(siRNA, de short-interfering RNA) que, ao ser administrada por via sub-
cutanea, inibe a sintese hepatica da proproteina convertase subtilisina/
cexina do tipo 9 (PCSK9), diminuindo assim os niveis de LDL-C de forma
muito eficiente.®® Embora focados em pacientes que estavam em uso
de terapia otimizada (inclusive estatinas), os ensaios recrutaram também
individuos com intolerancia a estatina.®'

Outro ponto a ser destacado é o conforto™ e a comodidade posoldgica do
SYBRAVA® por meio da aplicacdo de 2 injecdes anuais no periodo de manu-
tencao, apods a segunda dose.?!° Pelo fato de a dislipidemia ser uma condicao
assintomatica (até o paciente comecar a ter manifestacdes clinicas da doenca
aterosclerdtica), a adesao terapéutica € fundamental para mudar esse cenario
preocupante de alto risco, e atualmente trata-se de um grande desafio.®©
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*a partir da segunda dose

INICIAL APOS 3 MESES A CADA 6 MESES
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Contraindicacgdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Interagdes: Néo € substrato, inibidor ou indutor das enzimas
do CYP450 nem dos transportadores de farmacos comuns. Nao se espera que tenha interagdes clinicamente significativas com outros medicamentos. As
avaliacdes de interagdes medicamentosas demonstraram auséncia de interacdes clinicamente relevantes com atorvastatina, rosuvastatina ou outras estatinas.

Importante: Antes de prescrever, consulte as informagdes de prescrigdo completas. Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes. Interagdes: Nao é substrato, inibidor ou indutor das enzimas do CYP450 nem dos transportadores de farmacos comuns. N&o se espera
que tenha interagdes clinicamente significativas com outros medicamentos. As avaliagBes de interagdes medicamentosas demonstraram auséncia de
interac@es clinicamente relevantes com atorvastatina, rosuvastatina ou outras estatinas. Forma farmacéutica e apresentacdes: Cada seringa preenchida
contém 1,5 ml de solugdo com 284 mg de inclisirana (equivalente a 300 mg de inclisirana sédico). Indicagdes: Sybrava® ¢ indicado para o tratamento de
adultos com hipercolesterolemia primdria (familiar heterozigética e ndo familiar) ou dislipidemia mista, como complemento a dieta: em combinagdo com uma
estatina ou uma estatina com outras terapéuticas hipolipemiantes em doentes que nao atingem os valores recomendados de LDL com a dose méxima
tolerada de estatina; ou isoladamente ou em combinagdo com outras terapéuticas hipolipemiantes em doentes intolerantes a estatinas, ou nos quais as
estatinas estejam contraindicadas. Peselegia: Dose recomendada: 284 mg administrados como uma Unica injecao subcutanea: no inicio do tratamento,
novamente apds 3 meses e depois a cada 6 meses. Dose esquecida: Se uma dose planejada for esquecida por menos de 3 meses, Sybrava® deve ser
administrado, e a administragdo deve ser continuar de acordo com o esquema posoldgico original do paciente. Se uma dose planejada for esquecida por
mais de 3 meses, deve ser iniciado um novo ciclo de tratamento - Sybrava® deve ser administrado inicialmente, novamente apds 3 meses, seguido de uma
vez a cada 6 meses. Populacdes especiais: /nsuficiéncia renal: Nao é necesséario ajuste posolégico em pacientes com insuficiéncia renal (leve, moderada
ou grave) ou pacientes com doenca renal terminal. N&o se deve realizar hemodialise por no minimo 72 horas ap6s a administragao de Sybrava®. Insuficiéncia
hepatica: Nao é necessario ajuste posolégico em pacientes com insuficiéncia hepética leve ou moderada. Pacientes com insuficiéncia hepatica grave nao
foram estudados. Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos): A seguranca e a eficacia de Sybrava® ndo foram estabelecidas. Pacientes gerigtricos (com 65
anos de idade ou mais): Nao é necessario ajuste da dose. Método de administragao: Destinado a administragdo por um profissional de sadde. Para injecdo
subcuténea no abdome. Sybrava® deve ser inspecionado visualmente quanto a presenga de particulas antes da administragdo. Cada seringa preenchida é
de uso Unico. Contraindicacdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaucdes: Gravidez,
amamentacao e homens e mulheres potencialmente férteis Gravidez: Nao ha dados disponiveis em humanos. Os estudos de reproducdo em animais
nao revelaram risco de aumento das anomalias fetais. Lactagao: Nao se sabe se é transferido para o leite humano. Nao existem dados sobre os efeitos em
lactentes ou na producdo de leite. Presente no leite de ratas apds injecdo subcutanea. No entanto, ndo hé evidéncia de absorgao sistémica em neonatos
lactentes de ratos. Os beneficios da amamentagdo para a sadde e o desenvolvimento devem ser levados em consideragdo, juntamente com a necessidade
clinica do uso de Sybrava® pela mae e potenciais efeitos adversos de Sybrava® no lactente. Infertilidade: Nenhum dado em humanos. Nenhum efeito sobre
a fertilidade animal. Reagdes adversas: Comuns (> 1 a < 10%): Eventos adversos no local da injegdo (inclui reagdo no local da injegdo, dor no local da
injecdo, eritema no local da injecdo e erupgdo cutdnea no local da injegdo). Interagdes: Nao é substrato, inibidor ou indutor das enzimas do CYP450 nem
dos transportadores de farmacos comuns. Nao se espera que tenha interagoes clinicamente significativas com outros medicamentos. As avaliagdes de
interagdes medicamentosas demonstraram auséncia de interagdes clinicamente relevantes com atorvastatina, rosuvastatina ou outras estatinas.

VIA SUBCUTANEA. USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRIQI\O MEDICA. MS - 1.0068.1184. Informagdes completas para prescri¢do disponiveis a classe
médica mediante solicitagao.

A PERSISTIREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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