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Introducao

Sindrome coronariana aguda em paciente com evento cardiovascular prévio sem atingir
a meta estabelecida para os niveis de LDL-C com estatina de alta intensidade, ezetimiba
e dupla antiagregacdo plaquetaria.

A aterosclerose, principal substrato das doenc¢as cardiovasculares (DCVs), resulta da
resposta da parede arterial a multiplos fatores agressores, tais como proliferagcao celular,
deposicdo de lipideos e inflamacado.® A grande maioria dos infartos agudos do miocardio

(IAMs) é causada pela aterosclerose coronariana, frequentemente associada a trombo-
se. Durante o desenvolvimento das placas aterosclerdticas, especialmente aquelas ricas
em lipideos, pode ocorrer a ruptura subita da placa.* Isso expde substancias que promo-
vem a ativacdo plaquetaria, e, eventualmente, a formacdo de trombo, o que resulta na
obstrucdo do fluxo sanguineo. Se essa obstrucdo persistir, ocorre necrose miocardica.®

Estudos iniciais sobre |IAM fatais mostraram que a maioria das sindromes coronarianas
agudas (SCAs), cerca de 90% delas, resulta de oclusdo vascular por trombo originada de
uma lesdo preexistente.® Posteriormente, o conceito de placa vulneravel foi desenvolvi-
do para explicar a fisiopatologia da angina instavel (Al) e do |IAM.”

* Naive: pacientes que ainda ndo receberam tratamento
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Ao longo de mais de duas décadas, evidéncias robustas, ob-
tidas de ensaios clinicos que envolveram mais de 170.000
participantes, tém reforcado os beneficios inequivocos pro-
piciados pelas estatinas, que sdo inibidores da enzima 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A redutase, na diminuicao
das taxas de eventos cardiovasculares.®® Além disso, estu-
dos mostram que niveis mais baixos de colesterol ligado a
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) estao associados
a significativa reducdo do risco cardiovascular, o que levou
as principais diretrizes nacionais® e internacionais'® a adotar
metas de valores-alvo mais baixos para essa lipoproteina,
especialmente em populacdes de alto risco.%°

Apesar dessas evidéncias, um estudo recente, que avaliou
mais de 600.000 norte-americanos diagnosticados com
doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCVA), revelou
que apenas 22,5% desses pacientes estavam utilizando
estatinas de alta efetividade." Além disso, analises inter-
nacionais multicéntricas indicam que apenas 32,1% dos
pacientes considerados de muito alto risco cardiovascular
alcancaram niveis de LDL-C inferiores a 70 mg/dL, mesmo
com metas consideradas liberalmente, em comparacao as
diretrizes atuais.””

E importante notar também a variabilidade na resposta te-
rapéutica ao uso das estatinas, inclusive aguelas de alta efe-
tividade. Estudos especificos destacam que uma proporcao
significativa de pacientes que utilizam doses maximas tole-
radas (DMTs) de atorvastatina 80 mg e rosuvastatina 40 mg
ndo atingem a reducdo proposta de 50% nos niveis iniciais
de LDL-C.®

Diante desse panorama, fica evidente a necessidade pre-
mente de desenvolver novas estratégias terapéuticas que
garantam a diminui¢do adicional eficaz e segura dos niveis
de LDL-C de pacientes de muito alto risco cardiovascular,
mesmo quando tratados com terapias hipolipemiantes em
doses maximas toleradas e ainda ndo conseguem alcancgar
as metas lipidicas estabelecidas.™

A sindrome coronariana aguda (SCA), que engloba a angina
instavel (Al) e o infarto agudo do miocardio (IAM), repre-
senta um desafio significativo na medicina cardiovascular
contemporanea. Apesar dos avanc¢os tecnoldgicos e farma-
coldgicos, os pacientes enfrentam um alto risco de eventos
coronarianos recorrentes em curto prazo, especialmente
quando comparados aos que sofrem de doencga arterial co-
ronariana (DAC) estavel.®
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A administracdo de medicamentos
para reducao dos niveis de LDL-C tem
demonstrado ser eficaz na mitigacdo
do risco cardiovascular, especialmente
em grupos com risco alto e muito alto,
como pacientes com diabetes com
DAC crénica ou com SCA. Contudo,
persiste um debate sobre a escolha en-
tre estatinas e inibidores da proprotei-
na convertase subtilina/cexina do tipo
9 (iPCSK9) para esses pacientes.®

A Atualizacdo da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Ateros-
clerose - 2017, elaborada pela Socie-
dade Brasileira de Cardiologia (SBC),
enfatiza a importancia do uso de esta-
tinas na SCA e destaca ndo apenas a
melhora na adesdo ao tratamento mas
também os beneficios comprovados
do inicio precoce desses medicamen-
tos nessa populacdo, com alvo tera-
péutico de LDL-C inferior a 50 mg/dL.°

As doencas cardiovasculares conti-
nuam a ser uma das principais causas
de morte globalmente, e o IAM desta-
ca-se como uma das condi¢cdes mais
letais.® No Brasil, dados do Ministério
da Saude (MS) indicam gque mais de
300 mil pessoas (OU entre 300 a 400
mil pessoas) sofrem infartos anual-
mente.® A mortalidade associada ao
IAM ¢é significativa, e 40% a 65% dos
casos evoluem a o6bito na primeira
hora e cerca de 80% nas primeiras 24
horas apds o inicio dos sintomas.”

A avaliacdo médica precoce é crucial,
uma vez que muitos obitos ocorrem
fora do ambiente hospitalar, frequen-
temente sem assisténcia adequada.
O manejo do |IAM enfrenta desafios
consideraveis, inclusive diagndsticos
equivocados e tratamentos inadequa-
dos que resultam em atrasos no cuida-
do. Estima-se que, de cada 5 a 7 casos,
ocorra um obito,* e que, mesmo nos
sobreviventes, o IAM pode levar a inca-
pacidades funcionais significativas.”®
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Em 2009, um paciente do sexo
masculino,com 50 anos de ida-
de, inicialmente saudavel e ati-
vo fisicamente, com histdrico
familiar significativo de doenca
arterial coronariana preco-
ce (pai e tio sofreram in-
fartos fulminantes antes
dos 60 anos de idade,
além de irmao com mani-
festacdo deinfarto preco-
ce, com avaliacdo labora-
torial negativa para disli-
pidemia familiar), apresen-
tou-se com os seguintes
antecedentes pessoais: ndo
relatou hipertensado arterial
sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), dislipidemia
(DLP), tabagismo nem outras
comorbidades relevantes.

O paciente relatou dor

precordial  progressiva
nas ultimas 2 semanas,
inicialmente desenca-
deada por grandes es-
forcos e, nos Uultimos
2 dias, ocorreu ao cami-
nhar apenas 30 metros.
Procurou atendimento
médico com dor em re-
pouso havia 30 minutos e
foi internado com diag-
nostico de sindrome co-
ronariana aguda.

EXAMES REALIZADOS DURANTE A
INTERNACAO EM 2009:

Eletrocardiograma (ECG) (22/08): apresentou
ritmo sinusal (RS), com alteracdes difusas de
repolarizacdo ventricular e padrdo de ST/T
irregular na parede anterior.

Laboratoriais (22/08)
Colesterol total (ColT): 230 mg/dL

HDL: 57 mg/dL

LDL-C: 153 mg/dL

Triglicerideos (TG): 99 mg/dL

Creatinocinase fracdo MB (CK-MB): 6,05 ng/mL
Troponina (Tn): 2,45 ng/mL

Ureia (U): 23 mg/dL

Creatinina (Cr): 0,89 mg/dL

ECG subsequente: mostrou alteracdes na re-
polarizacdo ventricular, com irregularidades na
parede anterior.

EM 24 DE AGOSTO DE 2009, REALIZOU-SE
EXAME DE CINEANGIOCORONARIOGRAFIA,
COM OS SEGUINTES ACHADOS (VIDE ANEXO):

Artéria coronadria direita (ACD): dominante,
apresentando irregularidades

Artéria descendente anterior (ADA): estenose
de 80% no terco proximal

Primeiro ramo diagonal (Dg1): estenose de
90% no o6stio, de importancia leve

Segundo ramo diagonal (Dg2): irregularidades
significativas, de importancia significativa

Artéria circunflexa (Cx): com presenca de
irregularidades

Colaterais da ACD para ADA em grau Il




Durante o procedimento, foi realizada éa N
angioplastia na artéria descendente
anterior (ADA) e em ramo diagonal
(Dg), com implantacdo de stents far-
macoldgicos.

Desde entdo, o paciente permanece
estdvel e assintomatico e segue tra-
tamento com rosuvastatina 20 mg,
ezetimiba 10 mg, acido acetilsalicilico
(AAS) 100 mg e clopidogrel 75 mg.

Em 2018, durante exames de rotina,
foi identificada uma lesdo a avaliacdo
de angiotomografia computadorizada
(angioTC) de controle.

k Fonte: acervo do autor. j

EM 22 DE FEVEREIRO DE 2018, FOI REALIZADA ANGIOTOMOGRAFIA DAS ARTERIAS
CORONARIAS, CUJA ANALISE REVELOU O SEGUINTE:

O indice de calcio ndo foi calculado, devido a presenca de stent coronariano, o que inviabiliza o valor
prognodstico desse indice.

A seguir, os achados detalhados da angiotomografia:

Padrdo de dominancia direita.

Tronco da coronaria esquerda (TCE)
com calibre preservado.

Artéria descendente anterior (ADA)
com stent pérvio, sem evidéncias
de reestenose no segmento proxi-
mal. No segmento meédio, antes da
origem do segundo ramo diagonal,
observa-se uma placa predominan-
temente ndo calcificada e excéntrica,
resultante em estenose de discreta
a moderada. O segmento distal ndo
apresenta obstrucdes, contornando
o apice cardiaco.

Ramos diagonais (D1, D2 e D3) de
pequena expressao, sem obstrucdes
significativas.

Artéria circunflexa (Cx) com irregulari-
dades parietais, dreas de aumento da
espessura mural e calibre preservado.

Primeiro ramo marginal (M1) de gran-
de expressao e ramificado, com placa
ndo calcificada discreta na origem e
com outras placas calcificadas tam-
bém discretas no segmento proximal,
sem estenose significativa.

e Artéria corondria direita (ACD) com duas
placas predominantemente nado calci-
ficadas e excéntricas e presenca de re-
modelamento positivo. Uma placa loca-
liza-se no segmento proximal e outra na
transicao entre os segmentos proximal
e médio e ambas determinam estenose
moderada. A placa mais distal, proxima
a emergéncia do ramo agudo marginal,
mostra remodelamento positivo mais
exuberante. O segmento distal ndo apre-
senta obstrucodes.

e Ramo marginal direito (MgD) de grande
expressdo, com irregularidades parietais
e calibre preservado.

e Ramo descendente posterior (DP) de
moderada expressdo, com placa calcifi-
cada na por¢cao média.

e Ramo ventricular posterior (VP) de pe-
guena expressdo, sem obstrucdes.

Comentarios adicionais indicam a presenca de
stent pérvio na ADA, sem evidéncias de reeste-
nose. Na ACD, foram observadas estenoses mo-
deradas com sinais de remodelamento positivo.
A estenose de discreta a moderada também foi
identificada na ADA, distal ao stent.

Informacdes baseadas na experiéncia do médico Dr. Sergio Timerman CRM-SP 44.351

5



CLASSIFICACAO DOS GRAUS DE ESTENOSE UTILIZADA:

* Estenose discreta: reducao do didametro luminal inferior a 50%.
* Estenose moderada: reducao do diametro luminal igual ou superior a 50% e inferior a 70%.

¢ Estenose acentuada: reducido do diametro luminal igual ou superior a 70%.

28/02/2018

ECOCARDIOGRAMA DE ESFORCO - ECODOPPLERCARDIOGRAMA SOB ESTRESSE FiSICO
Realizado para estratificar isquemia apos a angioTC:

e Peso (kg): 75 e Altura (cm): 178 e ASC (m?):1,93

MEDIDAS E CALCULOS

ESTRUTURA PARAMETRO VALOR REFERENCIA

Seios de Valsalva 30 mm 28-40 mm
Aorta (Ao)
Ascendente 27 mm 22-38 mm
Ventriculo direito (VD) Didmetro diastélico 31 mm 25-41 mm
Atrio esquerdo (AE) Diametro anteroposterior 39 mm 30-40 mm
Septo interventricular 9 mm 6-10 mm
Parede lateral inferior 7 mm 6-10 mm
Diametro diastdlico 52 mm 42-58 mm
Ventriculo esquerdo (VE) Diametro sistélico 34 mm 25-40 mm
indice de massa 75 g/m? 49-115 g/m?
E:‘;’:j:“(’é‘;;')a“"a de 0,27 0,22-0,42
SR R
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DESCRICAO

Exame pré-teste

e Cavidades cardiacas: atrios com dimensdes normais. Ventriculo esquerdo com espessura
miocardica, didmetro diastdlico e func¢ao sistdlica global normais. Observa-se hipocinesia
discreta dos segmentos basal e médio da parede inferolateral. Funcao diastélica normal.
Ventriculo direito com espessura miocardica, didametro diastolico e funcéo sistolica global
normais (analise subjetiva).

Exame apos esforco em esteira ergométrica

e Protocolo: teste de esforco realizado em esteira conforme protocolo de Bruce. O regis-
tro eletrocardiografico foi obtido em 12 derivacdes modificadas. A fase de esforco foi
interrompida por intenso cansaco, com frequéncia cardiaca de 160 bpm, 99% da maxima
preconizada para a idade.

e Sintomas e intercorréncias: ndo houve intercorréncias nem referéncia a sintomas.

e Eletrocardiograma: durante e apds o teste ndo houve alteracdes significativas em rela-
cdo ao tracado antes do teste.

e Analise segmentar do ventriculo esquerdo: ndo foram observadas novas alteracdes da
motilidade segmentar em relacdo ao exame pré-teste.

CONCLUSAO: exame de ecocardiograma sob estresse fisico em esteira negativo para is-
guemia miocardica.

Desde novembro de 2023, o paciente man-
tém-se em cuidado continuo, a base de die-
ta equilibrada, pratica de exercicios fisicos

Os exames bioquimicos realizados na oca-
sido mostraram os seguintes resultados:

regulares e otimizacao do tratamento clinico, « Colesterol total (ColT): 155 mg/dL:
o gque inclui o uso de rosuvastatina na dose '
maxima tolerada de 40 mg para reducdo do * LDL-C: 85 mg/dL;

LDL-C, além cie ou.tra§ 'mec'zllcacoes, sem mani- e HDL: 43 mg/dL; e
festar alteracdes significativas.
e Triglicérides (TG): 152 mg/dL.

Nesse periodo, em final de novembro de 2023,

0 paciente apresentou um episédio de sindrome

coronariana aguda, especificamente um infarto
agudo do miocardio com elevacdo do segmen-
to ST, o que resultou em internacdo hospitalar.

Durante esse evento, realizou-se novo exame
de cineangiocoronariografia, durante o qual fo-
ram implantados stents farmacoldgicos na ar-
téria coronaria direita.

Durante a internag¢ao, considerou-se o emprego
de anticorpos monoclonais anti-PCSK-9 para
reforcar a diminuicdo do LDL-C, mas o pacien-
te demonstrou relutancia, devido a necessida-
de de aplicacdes quinzenais do medicamento.
Em novembro de 2023, com o lancamento da
inclisirana no Brasil, essa nova opcédo terapéuti-
ca foi oferecida ao paciente, que a aceitou.

Informacgdes baseadas na experiéncia do médico Dr. Sergio Timerman CRM-SP 44.351
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Assim, em novembro de 2023 foi iniciado o tra-  Os exames de sangue, datados de 25 de abril
tamento com SYBRAVA" (inclisirana) e mantido  de 2024, revelaram os seguintes resultados:
0 regime posoldégico a base de rosuvastatina, LDL-C: 10 mg/dL; HDL: 64 mg/dL; ndo HDL:
ezetimiba em altas doses e terapia antiplaque- 24 mg/dL; colesterol total: 88 mg/dL; proteina C
taria dupla. reativa (PCR): <0,03 mg/L.

Até 21 de fevereiro de 2024, o paciente perma- Esses resultados indicam a significativa melhora

neceu estavel e assintomatico e seguia rigoro- nos parametros lipidicos, o que evidencia uma
samente um programa baseado em dieta equili- resposta positiva ao tratamento com SYBRAVA®
brada e pratica de exercicios fisicos. (inclisirana), como pode ser visto na tabela 1.

Nessa data foi feita a dose de carregamento do Nota-se que, apds a inclusdo de SYBRAVA®
SYBRAVA® (inclisirana). (inclisirana) adicionado ao esquema terapéu-

tico a base de estatinas de alta efetividade,
Provas isquémicas foram realizadas 30 dias administradas em doses maximamente to-

apods o carregamento (final de marco/2024), leradas e associadas a ezetimiba, finalmente
que incluiram exames de cintilografia miocardi- se atingiu a meta preconizada para os niveis
ca e ecocardiograma bidimensional, ndo eviden- de LDL-C para pacientes de muito alto risco,
ciaram nova isquemia. como exemplificado aqui.

Tabela 1. Comparag¢ao dos resultados do perfil lipidico

::‘ ggrgge iro evento, ?:r:\e ssgglgf\;il’?‘(?:zﬁsirana), E:r?'\osisY_gg:\‘?;??;:glti:irana),
em Nov/2023 em Abril/2024
ColT 230 mg/dL 155 mg/dL 88 mg/dL
LDL-C 153 mg/dL 85 mg/dL 10 mg/dL
HDL 57 mg/dL 43 mg/dL 64 mg/dL

ColT: colesterol total; LDL-C: colesterol lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade.
Fonte: Dados do autor

Durante a consulta de reavaliacdo clinica, o Expliquei que os beneficios cardiovasculares
paciente compareceu ao consultério acompa-  da reducdo do LDL-C sdo mantidos mesmo
nhado pela familia. Ficaram impressionados em niveis tdo baixos. No ultimo exame do pa-
ao constatar que, pela primeira vez desde o  ciente, em maio de 2024, o valor de LDL-C foi
inicio do acompanhamento, os niveis de LDL-C de 36 mg/dL.

atingiram patamares menores que 50 mg/dL,

O que gerou certa preocupacao entre eles, Eles deixaram o consultorio satisfeitos, com
se os valores alcancados ndo estariam muito orientacdes para continuar o tratamento a in-
baixos, ja que chegaram a 10 mg/dL. No con- tervalos semestrais, enfatizando-se a impor-
sultdrio, ficou evidente a sensacdo de que o tancia de manter a terapia hipolipemiante de
desafio das metas mais baixas de LDL-C havia base e acompanhamento médico, para monito-
sido superado. rar os niveis lipidicos.

Informacgdes baseadas na experiéncia do médico Dr. Sergio Timerman CRM-SP 44.351
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Ql DISCUSSAO

Embora as diretrizes recomendem o

inicio da terapia com estatinas de alta
intensidade em pacientes com sindrome coro-
nariana aguda (SCA) durante a hospitalizagao,
é comum nao alcanc¢ar os niveis-alvo de LDL-C
com essa estratégia terapéutica.”? Aproximada-
mente apenas 32,1% dos pacientes considera-
dos de muito alto risco cardiovascular alcanca-
ram niveis de LDL-C inferiores a 70 mg/dL.?

O risco de eventos cardiovasculares recorren-
tes é particularmente alto logo apods o evento
inicial.l*™® A introducdo precoce do tratamen-
to hospitalar com estatinas de alta intensidade
tem mostrado reduzir a ocorréncia de novos
eventos imediatos.?°?' Além dos efeitos bené-
ficos adicionais das estatinas, que desempe-
nham papel crucial nessa fase aguda, acredi-
ta-se que parte do beneficio seja mediado pela
diminuicdo das concentracdes de LDL-C.©

Devido ao fato de que o inicio de acdo das esta-
tinas pode ser observado somente apds varias
semanas de terapia, muitos individuos com risco
cardiovascular muito elevado nao conseguem
atingir as metas de LDL-C estipuladas apenas
com essa terapia intensiva.?>?® Portanto, a rapida
e potente reducao dos niveis de LDL-C pode re-
presentar um beneficio terapéutico significativo
para esses pacientes.?°

Ao avaliarmos a eficacia, € importante ob-
servar que muitos estudos cardiovasculares
de longo prazo empregam andlises de sobre-
vivéncia que consideram apenas o primeiro
evento durante o ensaio, 0 que pode ndo cap-
turar todos os beneficios clinicos da terapia,
especialmente em eventos compostos. Estu-
dos como o PROVE IT-TIMI?' e o IMPROVE-IT?°
demonstraram que a reducao dos niveis de LDL-
-C obtida com o emprego de estatinas de alta
intensidade e com o de ezetimiba, respectiva-
mente, diminuiu tanto o primeiro episddio car-
diovascular quanto o numero total de eventos,
em comparacdo a administracdo de estatinas de
intensidade moderada.?®?

ee

A inclisirana, principio ativo
de SYBRAVA" (inclisirana),
um pequeno RNA de
interferéncia (siRNA),
quando administrada por
via subcutanea (SC), inibe a
sintese hepatica da PCSK9,
o que resulta na reducao
das concentrag¢oes de
LDL-C circulante.?*

%9

Estudos como ORION-9,22 ORION-10%¢ e
ORION-11¥” destacam a eficdcia do SYBRAVA®
(inclisirana), ao evidenciarem a diminuicdo mé-
dia de 52,3% nos niveis de LDL-C apds 18 me-
ses em pacientes com doenca aterosclerodtica
e concentracdes elevadas de LDL-C apesar da
terapia hipolipemiante de base.?®

Com esguema posoldgico conveniente e perfil
de seguranca documentado, SYBRAVA® (incli-
sirana) emerge como uma opc¢ao atrativa para
individuos de muito alto risco cardiovascular
gue ndo alcancam as metas propostas de LDL-C
com outras estratégias terapéuticas.?>28

Este relato de caso é especialmente re-
levante para minha pratica didria, pois
representa uma evolucédo significativa no
tratamento de portadores de doenca car-
diovascular em prevencao secundaria.

A oportunidade de proporcionar benefi-
cios adicionais e inéditos aos pacientes é
gratificante e renova meu compromisso
apos mais de 40 anos de profissado.

Informacgdes baseadas na experiéncia do médico Dr. Sergio Timerman CRM-SP 44.351
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Conclusao

A baixa adesdo as estatinas representa um desafio significativo na
busca por metas terapéuticas de LDL-C em pacientes com doenca
cardiovascular aterosclerdtica (DCVA).2>28

A inclisirana, um pequeno RNA de interferéncia (siRNA) de acao
prolongada, foi aprovada como agente coadjuvante a dieta e a
terapia com estatina na dose maximamente tolerada para adultos
com DCVA ou hipercolesterolemia familiar heterozigdtica (HFHe)
gue necessitam de reducdo adicional dos niveis de LDL-C.?>28

As primeiras evidéncias desde o lancamento da inclisirana in-
dicam que o emprego do farmaco propicia melhor adesao dos
pacientes ao tratamento, em compara¢cao ao uso de anticorpos
monoclonais anti-PCSK9, e assim oferece uma nova opcao tera-
péutica para esses individuos.?®
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INICIAL APOS 3 MESES A CADA 6 MESES
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avaliagOes de interagdes medicamentosas demonstraram auséncia de interagdes clinicamente relevantes com atorvastatina, rosuvastatina ou outras estatinas.
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