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Dra. Maria Cristina lzar

Quais as perspectivas do Departamento de
Aterosclerose - DA para 2018-2019?

Na gestio de 2016-2017, foram desenvolvidas duas di-
retrizes importantes: Atualiza¢io da Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencio da Aterosclerose e Diretriz Bra-
sileira Baseada em Evidéncias sobre Prevencio de Doencas
Cardiovasculares em Pacientes com Diabetes: posicionamento
da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) e da Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia (SBEM). Essa tltima di-
retriz se materializou em duas publicacdes, na versao em
inglés, no periddico Diabetology and Metabolic Syndrome
(https://dmsjournal . biomedcentral.com/articles/10.1186/
$13098-017-0251-z) e, na versio em portugués, nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, resultado de um trabalho conjunto
e bem engrenado de trés importantes sociedades médicas. Foi
também realizado um posicionamento sobre a flexibiliza¢io
do jejum para coleta do perfil lipidico, neste caso, envolvendo
também Sociedades Brasileiras de Patologia e Andlises Cli-
nicas. A Atualizacio da Diretriz Brasileira de Dislipidemias
e Prevencio da Aterosclerose também estd publicada nos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia. Com base neste traba-
lho realizado pela gestio anterior, um dos objetivos da nova
diretoria do DA neste biénio serd o preparo, a publicagio e

/

Presidente do Departamento de Aterosclerose — DA (2018-2019)

(Graduada em Medicina pela Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo (1981) e Doutora em Medicina (Cardiologia)
pela Universidade Federal de Sao Paulo (2001). Possui Titulo de Especialista em Cardiologia pelo MEC e AMB, além de ter curso de Administragao
Hospitalar. Foi Research Fellow do Mount Sinai School of Medicing, da New York University de 1995 a 1996. Atuaimente ¢ Livie Docente em
Cardiologia pela Universidade Federal de Sao Paulo (2010), Professora Afiiada da Disciplina de Cardiologia da Universidade Federal de Sao
Paulo e Pesquisadora Nivel 2 do CNPg. Coordena o Laboratdrio de Biologia Molecular do Setor de Lipides, Aterosclerose e Biologia Vascular
da UNIFESP Na gestao do Dr. Marcelo Bertolami (2006-2007), participou da comissao cientffica do Congresso. Atuou como diretora clentffica
com 0 Dr. Hermes Xavier (2012 -2013) €, na Gestao do Dr. André Arpad Faludi (2016-2017), foi convidada para ser vice-presidente.

a disseminagio de trés materiais adjacentes a cada uma das
referidas diretrizes para uso na prética clinica, sendo eles o
pocket book (pratico e dinAmico), o Sumdrio executivo (re-
sumo com os topicos principais) e 30 perguntas e respostas
(questdes comentadas com dividas, mitos e polémicas). Essas
propostas seguem a nova politica da SBC, que nasce com o
propésito de tornar a atualiza¢io médica sempre mais efetiva
para a pratica clinica.

Havera o desenvolvimento de novas diretrizes?

Nesse biénio ja foram estruturadas as comissoes cientificas
para atualizagio da Diretriz Brasileira de Hipercolesterole-
mia Familiar e da Diretriz sobre o consumo de gorduras e
satide Cardiovascular.

Qual a importancia de uma transicao harmé-
nica entre diretorias?

Uma transi¢do bem integrada é de suma importancia
para a continuidade dos projetos, por essa razio, manteve-
-se a participacio da diretoria anterior. Dois membros desta
gestio fizeram parte da diretoria anterior e, de maneira geral,
as atividades do DA que foram estabelecidas serdo mantidas
neste biénio.



O grande beneficio
que 0 DA pode trazer
para a populacado é
disseminar a melhor
evidéncia clinica para
chegar aos pacientes

Os preparativos do Congresso Brasileiro de
Aterosclerose ja comecaram?

Outra forca da diretoria serd a realizagio do XVI Congres-
so Brasileiro de Aterosclerose, que acontecerd em agosto de
2019, em Campos de Jordio, no Grande Hotel Senac. Parte
da diretoria do Congresso ja esta definida: Dr. Raul Dias dos
Santos - Presidente; Dr. Francisco Antonio Helfenstein Fon-
seca - Comissio Cientifica; Dr. Henrique Tria Bianco - Temas
Livres. H4 ainda em andamento a elaboracio de dois livros,
um sobre diabetes e doenca cardiovascular e outro, voltado
para a doenca aterosclerdtica, os quais serdo divulgados em
congressos de grande repercussio no nosso pais. Lembrando
que o DA também participa de atividade pré-congresso no
Congresso Brasileiro de Cardiologia com o Simpdsio Anual
do Departamento de Aterosclerose, este ano em 14/09/2018,
das 9:00 as 12:30hs, contando com temas e nomes relevantes
na drea de dislipidemias e aterosclerose.

Como o DA divulga as propostas desenvolvidas?

A divulgaciio é feita por meio do site e disparo de mala
direta. H4 a proposta de reestruturar o site com o intuito de
moderniza-lo, torna-lo mais dinAmico e atualizado. Reestru-
turar a versao para acesso de dispositivos méveis, melhorar
a navegabilidade, construir uma 4rea para leigos e outra
para médicos e profissionais da drea de satde, criando mais
interagiio e espago para apresentar de forma efetiva todas as
propostas cientificas em desenvolvimento.

Como o DA quer aprimorar sua atuacao?

Uma das metas dessa gestio é estimular e aumentar a
participacio dos sécios, aprimorando nossa comunicagio.
Além de sermos parte da SBC, somos filiados a International
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Atherosclerosis Society — IAS. E importante que os associados
utilizem os recursos oferecidos pela IAS, como os Newsletter,
artigos cientificos selecionados, calendério de eventos inter-
nacionais e nacionais e outros conteidos de atualizacio de
interesse da drea. E essencial que os associados acessem o
site e conhecam os servicos que o DA pode oferecer.

O trabalho do DA é voltado apenas para os
médicos ou também para pacientes?

O grande beneficio que o DA pode trazer para a popu-
lagio é disseminar a melhor evidéncia clinica para chegar
aos pacientes. Um ponto interessante é que os especialistas
do DA vém se reunindo para criar protocolos de acesso a
medicamentos de alto custo. O DA participa de campanhas
publicas para incorporacio de farmacos a serem disponibili-
zados aos pacientes, integrados a associagoes de pacientes. O
DA pretende produzir videos curtos para disponibilizagio no
site, smartfones e tablets, para atender a crescente busca por
informacdes imediatas e rapidas.

Em sua opiniao, qual o maior desafio da insti-
tuicao atualmente?

Diminuir a lacuna entre o que existe de evidéncia cien-
tifica e a utilizacio das melhores praticas médicas para toda
populacio, especialmente no Sistema Unico de Satide (SUS),
razio pela qual nos debrucamos com afinco na elaboracio de
diretrizes e contetido para atualizagio médica. Oferecer um
documento atual, robusto, bem estruturado, consolidado e
referendado é o primeiro passo para a atualizagio da classe
médica e esclarecimento da populacio.

H4 parceria com outras instituicoes?

Participam da diretoria do DA membros de diversas
instituicoes do pais representativas de grupos que estudam
dislipidemia, aterosclerose e prevencio cardiovascular. Além
disso, contamos parcerias com outras sociedades médicas,
como a SBD, SBEM, SBPC e SBAC, além do Nicleo de
Estudos em Diabetes e Doenca Cardiovascular e, Nicleo de
Estudos em Nutri¢do e Satde Cardiovascular.

Gostaria de acrescentar alguma informacao?

Gostaria de apresentar a nossa diretoria que vem traba-
lhando de maneira bem entrosada para efetivar com sucesso
todas as aches propostas para esse biénio no DA, temos a
satisfacio de contar com a colaboracio de: José Francisco
Kerr Saraiva - Vice-presidente; Adriana Bertolami - Diretora
Administrativa; Viviane Zorzanelli Rocha Giraldez - Diretora
Cientifica; Marcelo Heitor Vieira Assad - Diretor Financei-
ro; Marcelo Bertolami - Coordenador do Nicleo de Estu-
dos em Diabetes e Doenca Cardiovascular; Ana Maria Pita
Lottenberg - Coordenadora do Niicleo de Estudos em Nutrigio e
Satde Cardiovascular.
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Ploglitazona:

reduzindo a doenca
cardiovascular

e 0 diabetes

Dr. André Arpad Faludi

O diabetes tipo 2 (DM2) aumenta dois a trés vezes o risco
de doengas cardiovasculares em comparacio com pacientes
nao diabéticos, e a mortalidade cardiovascular (CV) é respon-
sével por cerca de 80% de mortalidade nesta populagio'.
Metanilise demonstrou que o risco relativo (RR) para doenga
corondria ou acidente vascular cerebral (AVC) foi estimado em
1.18% para cada incremento de 1% nas taxas de hemoglobina
glicada (HbA1c)®.

As tiazolidinedionas sio agonistas dos receptores PPAR-y
nucleares. Sua acio na reducio da glicemia decorre do au-
mento da sensibilidade & insulina no msculo, adipécito e
hepatdcito (sensibilizadores da insulina)’. Incluem a troglita-
zona, pioglitazona e rosiglitazona. A troglitazona foi retirada
do mercado por hepatotoxicidade.

As glitazonas reduzem a HbAlc em 1% a 1,4%, em média.

“orrent
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Chefe da Secao Médica de Dislipidemias do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Doutor
em medicina pela FMUSPPresidente do Departamento de Aterosclerose da SBC - 2016-2017

Estudo que comparou os efeitos do tratamento do diabetes tipo
2 entre a pioglitazona e a glibenclamida® no controle glicémico
durante 52 semanas demonstrou que o grupo de pacientes
que receberam pioglitazona experimentou um efeito mais
favoravel nas taxas glicémicas, representado por reducdes mais
expressivas e duradouras na hemoglobina glicada (Figura 1).

A intolerincia a glicose é uma condigiio associada ao au-
mento do risco de doenca cardiovascular e  elevada taxa de
conversio para diabetes tipo 2. Estudo duplo cego, controlado
com placebo e realizado com 602 pacientes em seguimento de
2,4 anos, demonstrou que 2,1% dos pacientes do grupo que
recebeu a pioglitazona e 7,6% dos pacientes do grupo placebo
desenvolveram diabetes tipo 2, ou seja, houve redugio de
72% (RR 0.28 IC 95%, 0.16 a 0.49; p < 0.001)°. Além disso,
48% dos pacientes do grupo da pioglitazona passaram a ter
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*p <0.05, ' p<0.01 vs comparator
A reduciio da Hemoglobina glicada (Alc) com a pioglitazona foi mais lenta mas mais
sustentada quando comparada a glibenclamida
L Tan MH, et al. Diabet Med 200421(8) 859-66.

Figura 1. Estudo GLAC - Comparacio dos efeitos glicémicos da pioglitazona (PIO) com a glibenclamida (GLB).

Os autores concluiram
que o tratamento com

a pioglitazona resultou
em reducdo significativa
da progressao da
aterosclerose corondria
comparada a glimepiride

niveis normais de glicose comparados a 28% dos pacientes
do grupo placebo. A pioglitazona foi associada a niveis mais
baixos de glicemia de jejum, melhores resultados no teste de
tolerAncia a glicose e na hemoglobina glicada (HbAlc) quando
comparados ao placebo.

O estudo PERISCOPE” teve o objetivo de avaliar os
efeitos da pioglitazona com a glimepiride na progressio da
aterosclerose coronria por meio de ultrassonografia coronéria

7

intravascular analisada pela variagio percentual do volume
do ateroma. Foram estudados 543 pacientes diabéticos tipo 2
com doenca arterial corondria, randomizados para receber
glimepiride 1 a 4 mg/dia ou pioglitazona 15 a 45 mg/dia,
por 18 meses, com titulagio até a dose maxima, se tolerada.
Os autores concluiram que o tratamento com a pioglitazona
resultou em redugio significativa da progressao da ateroscle-
rose corondria comparada a glimepiride.

Esta classe de antidiabéticos tem motivado intensa discus-
sdo, principalmente no que se refere a seguranca cardiovas-
cular. E descrito o risco de retencio hidrica e de insuficiéncia
cardiaca cronica (ICC). A ICC induzida pelas glitazonas
se deve a redugio da excrecio renal de sédio, aumento da
permeabilidade vascular determinando retencio hidrica e
aumento do volume plasmitico e do fluido extracelular, que
aumenta com a dose do medicamento e pode ser potencia-
lizado quando em associacio 2 insulina ou sulfonilureias®.

Em 2007, Nissen® publicou metandlise de 42 estudos
sobre a rosiglitazona,com um total de 15.565 pacientes,
que resultou em risco aumentado para eventos CV isqué-
micos (RR 1,43 IC 95%, 1,03-1,98; p = 0,03) e morte CV
(1,64; IC 95%, 0,98-2,74; p = 0,06). Este resultado culminou
com a suspensio da rosiglitazona na Europa como também
no Brasil (Figura 2). Em contrapartida, neste mesmo ano,
Lincoff®®, em metanélise de 19 estudos com 16.390 pacientes,
demonstrou que morte, infarto do miocirdio nao fatal ou
AVC ocorreram significativamente em menor frequéncia no
grupo de pacientes que receberam a pioglitazona do que no
grupo controle (Figura 2).
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Figura 2. Metandlises demostraram efeitos CV diferentes na de farmacos na classe tiazolidinedionas.

Estudos demonstram que
a adicao da pioglitazona
no tratamento do
diabetes é capaz de
reduzir a esteatose
hepdtica por meio da
redistribuicdo de gordura
do tecido hepdtico para
os depositos gordurosos
na regiao subcutdnea

A pioglitazona é o tinico medicamento da classe tiazolidi-
nedionas atualmente comercializado no Brasil.

Metanélise que comparou a pioglitazona com a rosiglita-
zona nos fatores de risco CV demonstrou redugio significativa
das triglicérides, aumento do HDL-C, sem alterar o nivel do
colesterol total, e do LDL-C com a pioglitazona, enquanto
a rosiglitazona aumentou significativamente mais o HDL-C,

mas também o colesterol total e 0 LDL-C, sem interferir
significativamente nos niveis de triglicérides!.

O PROactive (Prospective pioglitazone clinical trial),
estudo duplo-cego, controlado com placebo, realizado
com 5.238 diabéticos tipo 2, de 35 a 75 anos de idade e
histéria de doenca macrovascular, cujo objetivo foi avaliar
a ocorréncia de eventos macrovasculares, demonstrou, ao
final dos trés anos de duraciio, que o grupo que recebeu
pioglitazona teve redugio da taxa global de eventos CV de
10% (p = 0,095) e redugio de um composto de mortalidade
por todas as causas, infarto do miocardio e AVC de 16% (p
= 0,027), correspondendo a uma razio de probabilidades
de 0,84 (IC 95%, 0,72-0,98) em favor da pioglitazona (Figura
3). Quanto aos efeitos adversos, verificou-se uma incidéncia
de ICC significativamente maior no grupo da pioglitazona
(10,8% versus 7,5%; p < 0,0001), apesar de terem sido ex-
cluidos do estudo individuos com ICC NYHA classe IT ou
superior. Ocorreu um aumento médio de peso de 3,5 Kg
no grupo da pioglitazona'®.

Outra importante funcionalidade da pioglitazona esta
na prevencio e tratamento da esteatose hepitica. A hiper-
trigliceridemia e a hiperlipidemia priméria sdo condices
frequentes em pacientes diabéticos e portadores de dia-
betes tipo 2. Em consequéncia, esta populacio apresenta
risco aumentado de esteatose hepatica, esteato-hepatite nio
alcoolica com progressio para cirrose hepatica e risco de de-
senvolver carcinoma hepatocelular’®. Estudos demonstram
que a adigio da pioglitazona no tratamento do diabetes é
capaz de reduzir a esteatose hepética por meio da redis-
tribuicio de gordura do tecido hepatico para os depdsitos
gordurosos na regiio subcutinea'.
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Figura 3. Desfechos do estudo Proactive.
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Reducao agressiva

0 LDL-C em pacientes

com diabetes: 0 que 0s
estudos mostram?

Dra. Adriana Bertolami

O diabetes é hoje considerado um problema de satide
piblica que atinge 170 milhdes de pessoas no mundo, e a
perspectiva é de que esse nimero dobre em 2030". Tanto o
diabetes tipo I quanto o tipo I1 sdo associados a0 aumento do
risco de doenga ateroscleréticocorondria e as dislipidemias,
entretanto, o perfil da dislipidemia difere segundo o tipo de
diabetes. No tipo IT, em geral, os triglicérides estio elevados e
0 HDL-C tende a ser mais baixo, ji no tipo I, as concentragdes
de triglicérides sio mais baixas do que no tipo II, e o HDL-C,
em geral, igual ou acima da média populacional®>. Tanto no
tipo I quanto no I1, os niveis de LDL-C sdo em geral similares
a média populacional, embora este padrio aparentemente
benigno possa mascarar o aumento de particulas pequenas e
densas, ou seja, mais aterogénicas®. Assim como na populacio
geral, 0 LDL-C é o principal alvo terapéutico para a preven-
¢ao de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes.
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Médica da Secao de Dislipidemias e do Laboratorio do Sono do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Por muitos anos, o diabetes foi considerado um equiva-
lente de risco cardiovascular, sendo o risco de eventos coro-
narios do individuo com diabetes considerado semelhante
ao daquele com doenga aterosclerdtica prévia®. Na Diretriz
Brasileira Baseada em Evidéncias sobre Prevengao de Doen-
¢as cardiovasculares em Pacientes com Diabetes®, publicada
em 2017, este paradigma foi quebrado e, atualmente sio
reconhecidas categorias de risco cardiovascular no diabetes.
Esse documento classifica os individuos com diabetes tipo I
e tipo II em quatro categorias de risco: baixo, intermedirio,
alto e muito alto, como ilustra o fluxograma da Figura 1.

As seguintes situacoes sdo consideradas como doenga
aterosclerdtica significativa®
* Sindrome coronariana aguda (infarto agudo do miocérdio

ou angina instavel);

*  Angina estivel ou antecedente de infarto agudo do miocérdio
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Figura 1. Estratificacio de risco no diabetes’.

Os colaboradores do
Cholesterol treatment
trailists” (CTT)
publicaram em 2008 uma
metandlise avaliando

o papel dos individuos
com diabetes nos estudos
clinicos com estatina
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* Acidente vascular encefilico atero-trombético ou ataque
isquémico transitério;
* Revascularizagio coronariana, crotidea ou periférica;
* Insuficiéncia vascular periférica ou amputacio de
membros;
Doenga aterosclerético grave (estenose > 50%) em
qualquer territério vascular.
Os estratificares de risco e doenca aterosclerética e os
marcadores de aterosclerose subclinica estiao dispostos na
Tabela 1. As metas numéricas e a porcentagem de redu-
¢ao para 0 LDL-C sio determinadas de acordo com essa
estratificagiio de risco e estdo dispostos na Tabela 2.
Importante frisar que esses niveis de LDL-C indicados
pelas diretrizes sio baseados em achados de estudos clinicos.
Os colaboradores do Cholesterol treatment trailists” (CTT)
publicaram em 2008 uma metanélise avaliando o papel dos
individuos com diabetes nos estudos clinicos com estatina®.
Esse grupo de colaboradores ja havia mostrado que, para a po-
pulac¢io geral, uma reducio de 40 mg/dL do LDL-C ocasiona
uma reducio de risco de eventos vasculares maiores (desfecho
composto de infarto do miocardio, morte coronéria e acidente
vascular cerebral ou revascularizagio coronéria) de aproxima-
damente 25%, independentemente do LDL-C basal ou de
caracterfsticas clinicas como a presenga de diabetes”. Nessa
publicacio de 2008, mostraram que os beneficios da reducio
do LDL-C foram semelhantes ao da populacio em geral®.
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Tabela 1. Estratificadores de risco e doenga aterosclerdtica subclinica’.

Estratificadores de risco

Doenca ateroscleratica subclinica

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

Escore de calcio arterial coronario (CAC) > 10 U Agatston

Duracao do diabetes superior a 10 anos

Placa carotidea (espessura intima-média > 1,5 mm)

Histdria familiar de doenca arterial coronaria prematura

Angiotomografia coronaria computadorizada
(ATCC) com presenca de placa

Presenca de sindrome metabdlica definida pelo IDF

indice de tornozelo-braquial < 0,9

Hipertensao arterial tratada ou nao tratada

Aneurisma da aorta abdominal (AAA)

Tabagismo vigente

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

Albumindria acima de 30 mg g de creatinina

Neuropatia autonémica cardiaca

Retinopatia diabética

Tabela 2. Porcentagem de redugio e metas para o LDL-C de acordo com a estratificagio de risco cardiovascular®.

Reducao % Meta LDL-C Meta Nao-HDL-C
Risco
Sem estatina Com estatina
Muito alto > 50% <50 mg/dL < 80 mg/dL
Alto > 50% <70 mg/dL <100 mg/dL
Intermediario 30-50% <100 mg/dL <130 mg/dL
Baixo > 30% <130 mg/dL <160 mg/dL
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A ezetimiba, outro hipolipemiante, também foi avaliada no
cendrio de pacientes de alto risco cardiovascular apés evento
corondrio agudo. No estudo IMPROVE-IT®, mais de 18 mil
pacientes, 4933 (27%) com diabetes, internados por sindrome
corondria aguda nos ultimos 10 dias foram randomizados para
0 uso de ezetimiba ou placebo em associagio com a sinvas-
tatina 40 mg ao dia. O desfecho primério foi o composto de
morte cardiovascular, infarto do miocardio nio fatal, angina
instavel com necessidade de hospitalizacio e revascularizagio
corondria (=30 dias ap6s a randomizagiio) ou acidente vascular
encefilico nio fatal. Os individuos foram acompanhados por 6
anos. Houve redugao importante do LDL-C, cuja média em
pacientes com diabetes foi, ao fim do estudo, de 51 mg/dL
no grupo da associacio entre sinvastatina e ezetimiba®.
Observou-se uma redugio importante do desfecho primério
(RR 0,98; IC 0,78-0,94) nos pacientes com diabetes, enquanto
nos individuos sem diabetes a diferenca absoluta foi de 0,7%
(RR 0,98; IC 0,91-1,04; pint=0,02). A curva de Kaplan-Meier
para o desfecho primario em individuos com e sem diabetes
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estd representada na Figura 2. O maior impacto foi na redugio
de acidente vascular encefélico isquémico (39%) e de infarto
do miocardio (24%). Nao houve diferenca com relagio a segu-
ranga das medicacoes, a despeito da presenca de diabetes®. O
IMPROVE-IT® foi o primeiro estudo com um hipolipemiante
diferente de uma estatina que mostrou beneficio cardiovas-
cular e assim, indiretamente, sustentou a teoria do colesterol,
segundo a qual quanto mais baixo o LDL-C, maior o beneficio
cardiovascular®. Este dado foi a base para a indicacio de metas
mais agressivas para o0 LDL-C, de 50 mg/dL, em individuos
com doenca corondria pela atual diretriz brasileira.

Posteriormente ao estudo IMPROVE-IT, foram publica-
dos estudos com inibidores de PCSK9. O estudo Odyssey
Combo IT" incluiu 148 individuos com diabetes tipo 2 e do-
enca aterosclerdtica com LDL-C = 70 mg/dL. Os pacientes
receberam alirocumab 150 mg a cada 2 semanas e obtiveram
reducio de 49% do LDL-C, com boa seguranga®.

O estudo Odyssey-DM-Insulin'* incluiu 441 pacientes
com diabetes tipo 2 e 76 com diabetes tipo 1, com alto risco
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier (KM) para o desfecho primario de eficcia.

cardiovascular e LDL-C = 70 mg/dL, para receberem ali-
rocumab 150 mg a cada 2 semanas ou placebo, enquanto o
estudo Odyssey DM-Dyslipidemia*® avaliou 420 individuos
com diabetes e dislipidemia mista. Ambos os estudos foram
apresentados em congresso e mostraram reduges importan-
tes do LDL-C em pacientes com diabetes que receberam
evolocumab (55,1 mg/dL, no Odyssey-DM-Insulin''), com
bom perfil de seguranca.

No estudo FOURIER®, foram randomizados 27.564
pacientes, 11.031 com diabetes (40%), com doenga cardio-
vascular e LDL-C = 70 mg/dL, em tratamento com uma
estatina para receber evolocumabe (140 mg a cada 2 semanas
ou 420 mg mensal) ou placebo, com tempo médio de acompa-
nhamento de 2,2 anos. O desfecho primério de eficicia foi a
composicio de incidéncia de morte cardiovascular, infarto do
miocérdio, acidente vascular encefilico e hospitalizagio por
angina instavel ou revascularizagio corondria. Houve redugio
de 15% do desfecho primério, com significativa estatistica
na populagio geral para o grupo em uso do evolocumab. O
grupo com diabetes apresentava maior risco cardiovascular no
inicio do estudo quando comparado ao grupo sem diabetes e
apresentou maior reducio do risco absoluto para o desfecho
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primério ao longo do estudo com o tratamento com evolocu-
mab, como mostra a Figura 3. A redugio do LDL-C foi se-
melhante para individuos com e sem diabetes (57% no grupo
diabetes; IC 56-58; p<0,0001), com mediana de 30 mg/dL.
Nio houve preocupagio com a segurancga e maior risco de
diabetes ou descontrole da glicemia®.

O estudo Ebbinghaus™ avaliou 1974 pacientes incluidos
no estudo FOURIER quanto & possibilidade de alteragoes
neurolégicas relacionadas a reducio agressiva do LDL-C.
Nio houve diferenca com relagiio aos testes cognitivos entre
os individuos do grupo placebo e aqueles que receberam
evolocumabe e atingiram niveis bastante baixos de LDL-C,
inclusive o subgrupo com LDL-C menor que 25 mg/dL.

Conclusao

Os pacientes com diabetes, independentemente da pre-
senga de doenga arterial corondria, apresentam beneficios
com a reducéo agressiva do LDL-C com o uso de estatinas,
de ezetimiba e, mais recentemente, dos inibidores de PCSK9.
Esta reducio mais agressiva, além de benéfica para a preven-
¢ao de eventos cardiovasculares, se mostrou também segura.
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rosuvastatina calcica

A ROSUVASTATINA DO CORACAO COM EFICACIA
COMPROVADA NA REDUCAO DE LDL-C!-3

HOPE-3: ;
SIGNIFICATIVA ¥rosucor® |
REDUCAO DE RISCO - e rosucor | PProsucor s |
DE AVC EM 30%.4 sucor | Frosuco

, A CALCULADORA
£1-4 2 TORRENT.
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Contraindicacao: hipersensibilidade aos componentes da formula.
Interacao medicamentosa: antagonista da vitamina K.

ROSUCOR® (fosuvastatina cdlcica). 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
apresentacdes: Rosucor® 10 mg: cada comprimido contém 10 mg de rosuvastatina; embalagem com 10, 30 ou 60 comprimidos revestidos e sulcados. Rosucor® 20 mg: cada comprimido contém 20 mg de rosuvastatina; embalagem com 30 ou 60
comprimidos revestidos. Indicagdes: como adjuvante & diefa quando a resposta a dieta e aos exercicios for inadequada. Em pacientes adultos: com hipercolesterolemia & indicao para: redugéo do LDL-colesterol, colesteral total e triglicérices elevados;
aumento do HDL-colesterol em pacientes com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigética e ndo familiar) e dislipidemia combinada (mista) (Fredickson tipos lla ¢ Il). ROSUCOR® também diminui ApoB, ndo-HDL-c, VLDL-c, VLDL-TG, e as razdes
LDL-G/HDL-c, Ctotal/ HDL-c, ndo-HDL-G/HDL-c, ApoB/ApoA-| & aumenta ApoA-| nessas populacdes. Tratamento da hipertriglicericemia isolada (hiperfipidemia de Fredrickson tipo IV). Redugdo do colesterol total e LDL-c em pacientes com hipercolesterolemia
familiar homozigdtica, tanto isoladamente quanto como um adjuvante & dita e a outros tratamentos de redugéo de fipidios (oor ex.: aférese de LDL), se tais tratamentos ndo forem suficientes. Retardar ou reduzir a progressao da aterosclerose. Em criancas
¢ adolescentes de 10 17 anos de idade: & indicado para reduggo do colesterol total, LDL-C e ApoB em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeFH). Contraindicagdes: para pacientes com hipersensibiidade & rosuvastatina célcica
0U 08 outros componentes da formula; com doenca hepatica ativa; durante a gravidez, na lactacao e a mulheres com potencial de engravidr, que néo estéo usando métodos contraceptivos apropriados. Gravidez: este medicamento ndo deve ser utiizado
por mulheres gravidas ou que possam ficar grévidas durante o tratamento. Precaucdes e adverténcias: cautela em pacientes que consomem grandes quantidades de &lcool, com histdria de doenca hepética, com mialgia, miopatia ou rabdomidlise, que
estejam recebendo ciclosporina, genfibrozila, &cido nicotinico, antiflingicos (do grupo azdis) e macrolideos, em pacientes com insuficiéncia renal, com hipotirecidismo e em idosos. Assim como com outros inibidores da HMG-CoA redutase, foi observado
aumento dos niveis de HoA1c e da glicose sérica e em alguns casos, estes aumentos podem exceder o imiar para o diagndstico do diabetes, principalmente em pacientes com alto risco de desenvolvimento do dliabetes mellius. Deve ser usado com cautela
por pacientes com intolerancia & lactose. Interages medicamentosas: varfarina/antagonistas da vitamina K, inbidores da protease, ciclosporing, fenofibratos e genfibrozla, antidcidos. Reagdes adversas: geralmente € bem tolerado e as reagdes
geraimente S0 leves e transitorias. As mais comuns s&o: cefaleia, mialgia, astenia, constipagéo, vertigem, nduseas e dor abdominal. Foram observados, em pequeno nimero, casos de aumento de transaminases hepéticas, CK, HbATc e proteintria.
Posologia: pode ser ingerido a qualquer hora do dia, com ou sem alimentag&o. Comprimidos de 10 mg podem 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
(nica dlidria, a qualquer hora do dlia, com ou sem alimento. A dose méxima didria é de 40 mg. A dose deve ser individualizada de acordo com a meta da terapia e a resposta do paciente. A maioria dos pacientes € controlada na dose inicial. Entretanto, se
necessario, 0 ajuste de dose pode ser feito em intervalos de 2 a 4 semanas. Aduttos: Hipercolesterolemia primaria (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigGtica), dislipidemia mista, hipertriglicericemia isolada e tratamento da aterosclerose: a dose
inicial habitual € de 10 mg, uma vez ao dia. Para pacientes com hipercolesterolemia grave (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigética), ou aqueles que necessitem meta agressiva de reduéo de LDL-c, pode-se considerar uma dosg inicial de 20 mg.
Hipercolesterolemia familiar homozigGtica: recomenda-se uma dose inicial de 20 mg, uma vez ao dia. Criancas e adolescentes de 10 a 17 anos: para hipercolesterolemia familiar heterozigética, dose de 5 a 20 mg ao dia, & a dose deve ser apropriadamente
fitulada. Para hipercolesterolemia familiar homozigdtica a experiéneia € limitada a um pequeno nimero de pacientes (idade igual ou maior que 8 anos). Populacdes especiais; -. Idosos: a faixa de doses habitual. - Paclentes com insuficiéncia renal: a faixa
de doses habitual se aplica a pacientes com insuficiéncia renal de leve @ moderada. Para pacientes com insuficiéncia renal grave, a dose ndo 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 & 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 concentragéo plasmdtica aumentada de rosuvastatina em asiticos, devendo ser considerada uma dose inicial de 5 mg. O aumento da exposicdo sistémica deve ser levado em consideragdo no tratamento de pacientes
astaticos cuja hipercolesterolemia ndo  adequadamente controlada com doses didrias de até 20 mg. Terapia concomitante: o risco de miopatia & maior quando rosuvastatina é administrada concomitantemente com medicamentos que podem aumentar a
concentracao plagmética da rosuvastatina, por exemplo, a ciclosporina e alguns inibidoreg da protease. Em situagdes que a coadministragéo € inevitével, o beneficio, 0 risco e o 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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