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INTRODUCAO

A deposicdo de lipoproteinas aterogénicas na parede do vaso é a principal causa da ate-
rosclerose, uma doenca inflamatdria progressiva associada a maioria dos eventos cardiovas-
culares.? Consequentemente, os algoritmos de prevencado e tratamento das doencas cardiovas-
culares tém como alvo a lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol).?

Nesse contexto, evidéncias cumulativas de mais de duas décadas de ensaios clinicos envolvendo mais
de 170.000 participantes confirmaram de maneira inequivoca os efeitos benéficos das estatinas (inibi-
dores da 3-hidroximetilglutaril coenzima A redutase) na reducdo das taxas de eventos cardiovasculares.*
Mais ainda, os menores valores de LDL-colesterol se associaram a maior reducdo do risco cardiovas-
cular,*® levando as principais diretrizes nacionais® e internacionais’ a ado¢do de metas de valores-alvo

mais baixos para o LDL-colesterol, especialmente em populacdes de alto risco cardiovascular. Apesar
de todas as evidéncias, em estudo recente envolvendo mais de 600 mil norte-americanos com doenca
cardiovascular aterosclerdtica estabelecida, apenas 22% desses pacientes estavam em uso de estati-
nas de alta efetividade.® E, quando se analisam as taxas de pacientes que alcancam as metas terapéu-
ticas para o LDL-colesterol, um estudo internacional multicéntrico demonstrou que apenas 28% dos
pacientes de muito alto risco tinham LDL-colesterol <70 mg/dL, ainda que uma meta mais liberal em
relacdo as preconizadas atualmente.®

Além disso, existe variabilidade na resposta terapéutica ao uso de estatinas, incluindo as de alta
efetividade. Karlson e cols.® mostraram que 42% dos pacientes em uso de atorvastatina 80 mg e
26% dos que estavam em uso de rosuvastatina 40 mg nao atingiram a reducao proposta de 50%
dos niveis basais de LDL-colesterol para pacientes de risco cardiovascular muito alto.”® Claro est3,
portanto, que novas estratégias terapéuticas devem ser desenvolvidas para reducdo adicional efeti-
va e segura dos niveis de LDL-colesterol em pacientes de risco cardiovascular muito alto em uso de
terapias hipolipemiantes em dose maximamente toleradas e ainda fora das metas lipidicas.”®



Novas estratégias terapéuticas
devem ser desenvolvidas para
reduc¢ao adicional efetiva e
segura dos niveis de LDL-
colesterol em pacientes de
risco cardiovascular muito

alto em uso de terapias
hipolipemiantes em dose
maximamente toleradas e
ainda fora das metas lipidicas.™

CASO CLIiNICO

Homem de 61 anos de idade, economista e
procedente da cidade de Niterdi (RJ) foi enca-
minhado pelo nefrologista para definicado tera-
péutica de achado de doenca arterial coronaria
obstrutiva durante investigacao de rotina.

Em fevereiro de 2017, o paciente procurou
atendimento médico especializado por qua-
dro de hipertensdo arterial hd 5 anos com piora
no ultimo ano chegando a valores de 200/120
mmHg acompanhados de cefaleia, sudorese e
nauseas e com diversas passagens em unidade
de emergéncia. Além da hipertensao arterial,
tinha antecedentes de tabagismo, obesidade,
sedentarismo e hipercolesterolemia. Tem um
irmao hipertenso e com diagndstico de doen-
ca arterial corondria obstrutiva <55 anos. Vi-
nha em uso de combinacdo fixa de valsartana
(160 mg) + hidroclorotiazida (12,5 mg) + anlodi-
pino (5 mg), succinato de metoprolol (100 mg)
e rilmenidina (1 mg). Negava angina, dispneia,
palpitacdes ou sincopes.

Ao exame fisico, encontrava-se em bom esta-
do geral, com peso de 99 kg e altura de 1,73 m
(IMC = 331 kg/m2); pressdo arterial em am-
bos os membros superiores (MMSS) = 146/94
mmHg e frequéncia cardiaca de 84 bpm. No
restante do exame fisico ndo havia alteracdes.
Trazia exames laboratoriais que mostravam:

Informacdes baseadas na experiéncia do médico
(Dr. Luis Henrigue Wolff Gowdak - CRM-SP 72.627)

@ Hemoglobina = 14,9 g/dL

(9/ Hematocrito = 41%

@ Colesterol total = 249 mg/dL

@ LDL-colesterol = 176 mg/dL

@ HDL-colesterol = 35 mg/dL

& Triglicérides = 188 mg/dL

C\)/ Creatinina = 0,93 mg/dL (TFG > 90 mL/min)
@ HbAlCc=56%

& PCR-us = 3,06 mg/L
\_ J

Informagées de um paciente real, baseadas na experiéncia do médico
(Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak - CRM-SP 72.627)

De acordo com a calculadora para estratifica-
¢ao de risco cardiovascular da Sociedade Bra-
sileira de Cardiologia, o paciente foi categoriza-
do como de ALTO RISCO, sendo recomendado,
além do reforco para mudancas no estilo de
vida (cessacao do tabagismo, aconselhamento
nutricional e atividade fisica regular), o uso de
estatinas de alta efetividade objetivando-se a
meta de LDL-colesterol <70 mg/dL.® Assim, foi
introduzida atorvastatina 40 mg/dia, otimizada
a tripla combinacéo de anti-hipertensivos e so-
licitados exames complementares para investi-
gacao diagndstica de aterosclerose subclinica.

O paciente retorna dois meses apos referindo
maior estabilidade da pressao arterial; iniciou
caminhadas leves de até 30 minutos diaria-
mente e interrompeu o tabagismo. Trouxe os
resultados dos exames solicitados:

C‘J Colesterol total = 173 mg/dL
& LDL-colesterol = 105 mg/dL
@ HDL-colesterol = 38 mg/dL

@ Triglicérides = 152 mg/dL

Informacées de um paciente real, baseadas na experiéncia do médico
(Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak - CRM-SP 72.627)

Ultrassom com Doppler colorido de carétidas:
placas parietais calcificadas bulbares a esquer-
da e predominantemente ndo calcificada a di-
reita, sem evidéncias de estenoses significativas.



Cintilografia de perfusdo miocdrdica com
Gated-SPECT associada ao teste ergomé-
trico: hipocaptacdo transitdoria de parede
apical e hipocaptacédo transitéoria de parede
inferolateral. Alteracdes do segmento ST de
peguena magnitude que sugerem resposta
isquémica do miocardio ao esforco realizado
(94% da frequéncia cardiaca (FC) maxima
prevista).

Foi optado por aumentar-se a dose de ator-
vastatina para 80 mg/dia associada ao ezeti-
mibe 10 mg. Paciente encaminhado para co-
ronariografia.

Apos a otimizacdo do esquema hipolipemiante,
exames laboratoriais mostraram:

4 )

@ Colesterol total = 155 mg/dL

& LDL-colesterol = 84 mg/dL
@ HDL-colesterol = 41 mg/dL

& Triglicérides =148 mg/dL

Informacées de um paciente real, baseadas na experiéncia do médico

A coronariografia realizada em maio de 2017
revelou padrao obstrutivo complexo multiar-
terial, incluindo lesdo obstrutiva importante do
tronco da artéria coronaria esquerda, sendo in-
dicado tratamento cirdrgico, o qual foi realiza-
do no més seguinte (um enxerto arterial e trés
Venosos), sem intercorréncias.

No seguimento ambulatorial, o paciente se
manteve assintomatico, em programa de reabili-
tacdo cardiovascular, porém mantendo-se sem-
pre fora das metas para o LDL-colesterol para
pacientes de risco cardiovascular muito alto.®
Discutida a possibilidade de uso de anticorpos
monoclonais anti-PCSK9, o paciente se mos-
trou relutante diante da necessidade de aplica-
cdes quinzenais do medicamento. Em dezem-
bro de 2023, apds o lancamento de inclisirana
no Brasil, e em consulta de rotina, ofereceu-se
essa possibilidade terapéutica, sendo pronta-
mente aceita pelo paciente.

A figura 1 mostra a evolucdo laboratorial dos
niveis de LDL-colesterol ao longo do tempo e

(Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak - CRM-SP 72.627) L, .
\ _/  das estratégias adotadas.
Figura 1. Evolucdo temporal dos niveis de LDL-colesterol (mg/dL)
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Nota-se que trés meses apos a inclusédo de SYBRAVA® (inclisirana) ao esquema terapéutico de estatinas de alta efetividade em doses
maximamente toleradas associadas ao ezetimibe, finalmente se atingiu a meta preconizada para o LDL-colesterol para pacientes de risco muito
alto, como o aqui exemplificado. A 40 = atorvastatina 40 mg; A 80 = atorvastatina 80 mg; E 10 = ezetimiba 10 mg.
\ Informacgées de um paciente real, baseadas na experiéncia do médico (Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak - CRM-SP 72.627) /




Vale a pena mencionar que, durante a consulta
de reavaliacdo clinica, o paciente compareceu
ao consultério acompanhado pela esposa e ir-
mao. Ao que se abriu o envelope com os exa-
mes laboratoriais, deu-se conta de que, pela pri-
meira vez, desde o inicio do acompanhamento
em 2017 e apds a cirurgia de revascularizacdo
miocardica, finalmente, atingiu niveis de LDL-
-colesterol <50 mg/dL. Tornou-se perceptivel

metas mais baixas de LDL havia sido vencido. O
irmdo questionava, de maneira insistente, se o
paciente ndo havia tido nenhuma reacdo ao uso
da medicacao, o que era negado com veemén-
cia.* Deixaram o consultorio satisfeitos e com
a orientacdo para continuidade do tratamento,
agora, o paciente tomara a dose de carrega-
mento, e apds a cada seis meses ele retornara,
reforcando-se que a terapia hipolipemiante de

no consultério a sensacdo de que o desafio de base devera ser mantida.*

*Informacdes baseadas na experiéncia e na interpretacdo do médico (Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak - CRM-SP 72.627)

DISCUSSAO

Inclisirana (principio ativo de SYBRAVA®) é o primeiro de uma classe de um pegueno
RNA interferente (siRNA) administrado por via subcutanea que impede a sintese hepa-
tica da pré-proteina convertase subtilisina/kexin tipo 9 (PCSK9), diminuindo assim o coles-
terol circulante de lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol)." O programa de desenvolvi-
mento da molécula contou com diversos estudos, tendo destaque os estudos pivotais ORION-9,?

ORION-10,"* e ORION-11.1314

O estudo ORION-10 incluiu 1.561 pacientes com histérico de doenca aterosclerética e LDL =70 mg/
dL apesar do uso de dose maxima tolerada de estatinas para receberem SYBRAVA® (inclisirana)
ou placebo em adicdo a terapia de base.® Ao final de 18 meses de acompanhamento, os pacientes
do grupo SYBRAVA® (inclisirana) tiveram uma queda média de 52% dos niveis de LDL-colesterol
em relacdo ao placebo (ou 56 mg/dL).”® A taxa de eventos adversos foi semelhante & do grupo
placebo, exceto por maior incidéncia de reacdo no local da aplicagcdo (2,6%) no grupo SYBRAVA®
(inclisirana), mas sem aumento das taxas de descontinuacdo do medicamento.® Assim, com um
esquema posoldgico conveniente! de aplicacdes semestrais (apods a dose de carregamento apds
3 meses do inicio do tratamento) e com excelente perfil de seguranca’™ e eficdcia documentada,™
SYBRAVA® (inclisirana) se mostra uma opc¢ao atraente para pacientes de risco cardiovascular mui-
to alto e que estejam fora das metas de LDL-colesterol apesar das estratégias hipolipemiantes

adotadas, como a representada no caso aqui em discussdo.'®

Esse caso é simbdlico, pois representa o primeiro paciente que tratei com SYBRAVA?® (inclisirana).*
Poder ser testemunha da evolugdo do tratamento de pacientes com doenca cardiovascular € um
privilégio; ao longo de mais de 30 anos de profissdo, ja vivi essa emog¢do outras vezes.” Mas a sa-
tisfacdo de ter a oportunidade de levar um beneficio adicional e aos pacientes’” ndo diminui; ela se

renova a cada paciente tratado.*

* Informacdes baseadas na experiéncia e na interpretacdo do médico (Dr. Luis Henrique Wolff Gowdak - CRM-SP 72.627)
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SYBRAVA®

Inclisirana.

Contraindicacgdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Interagdes: Néo é 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
avaliagOes de interagdes medicamentosas demonstraram auséncia de interagdes clinicamente relevantes com atorvastatina, rosuvastatina ou outras estatinas.

Importante: Antes de prescrever, consulte as informages de prescrido completas. Contraindicacdes: 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. Nao
se espera que tenha interacdes clinicamente significativas com outros medicamentos. As avaliagdes de interagdes medicamentosas demonstraram auséncia
de interagdes 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® é indicado para o
tratamento de adultos com hipercolesterolemia priméria (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 maxima tolerada de estatina; ou isoladamente ou em combinagdo com outras terapéuticas hipolipemiantes em doentes intolerantes a estatinas, ou
nos quais as estatinas estejam contraindicadas. Poselegia: Dose recomendada: 284 mg administrados como uma (nica injecdo 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 administragéo 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 apés 3 meses, seguido de
uma vez a cada 6 meses. Populacdes especiais: /nsuficiéncia renal: Nao é necessdrio ajuste posolégico em pacientes com insuficiéncia renal (leve,
moderada ou grave) ou pacientes com doenga renal terminal. N&o se deve realizar hemodialise por no minimo 72 horas apés a administragdo de Sybrava®.
Insuficiéncia hepatica: Nao é necesséario ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia hepética leve ou moderada. Pacientes com insuficiéncia hepatica
grave ndo foram estudados. Pacientes pedidtricos (abaixo de 18 anos): A seguranca e a eficacia de Sybrava® nao foram estabelecidas. Pacientes geriatricos
(com 65 anos de idade ou mais). Nao é necessdrio ajuste da dose. Método de administrag@o: Destinado a administragdo por um profissional de satde.
Para injecdo subcutanea no abdome. Sybrava® deve ser inspecionado visualmente quanto a presenca de particulas antes da administragdo. Cada seringa
preenchida é de uso Gnico. Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Adverténcias e precaucdes:
Gravidez, amamentacao e homens e mulheres potencialmente férteis Gravidez: Nao hé dados disponiveis em humanos. Os estudos de reproducéo
em animais ndo revelaram risco de aumento das anomalias fetais. Lactagdo: Nao se sabe se é transferido para o leite humano. Nao existem dados sobre o0s
efeitos em lactentes ou na producao de leite. Presente no leite de ratas ap6s injegao subcutanea. No entanto, ndo hé evidéncia de absorgao sistémica em
neonatos lactentes de ratos. Os beneficios da amamentagdo para a salde 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 injecdo (inclui reagdo no local da injecéo, dor no
local da injecdo, eritema no local da injecdo e erupgao cutanea no local da injecdo). 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 avaliagdes de
interages medicamentosas demonstraram auséncia de interacGes clinicamente relevantes com atorvastatina, rosuvastatina ou outras estatinas.

VIA SUBCUTANEA. USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. MS — 1.0068.1184. Informagées completas para prescrigao disponiveis a classe
médica mediante solicitagao.

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