Plenance €ZE

rosuvastatina calcica + ezetimiba

ISSN 2596-2744

(! ' !:

Ano 4 - Ndmero 10 - Fev./2021

Beneficios da associacao
rosuvastatina + ezetimiba
nos pacientes com
diabetes mellitus tipo 2

Dr. Alexander Koglin Benchimol
CRM-RJ: 52-66031-0

'. Libbs

Porque se trata da vida o



Beneficios da associacao
rosuvastatina + ezetimiba
nos pacientes com
diabetes mellitus tipo 2

Dr. Alexander Koglin Benchimol
CRM-RJ: 52-66031-0
Médico Pesquisador do Departamento de Endocrinologia
da Escola Médica de Pds-Graduacdo da Pontificia Universidade
Catélica do Rio de Janeiro (PUC-RJ) - Instituto Estadual
de Diabetes e Endocrinologia - RJ

Introducao

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é considerado um importante
fator de risco para doencas cardiovasculares (CV) e frequente-
mente esta associado a outros fatores, como obesidade, resisténcia
insulinica, doeng¢a hepatica gordurosa ndo alcodlica e hipertensao
arterial sistémica.” A dislipidemia também esta comumente pre-
sente nos individuos com DM2, aumentando ainda mais o risco CV.
O DM2 promove maior producdo e secre¢do de lipoproteinas ricas
em triglicerideos (TG) no intestino e no figado (efeito mediado pelas
incretinas e os acidos biliares), além de altera¢bes na atividade da
proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP, do inglés
cholesterol ester transfer protein, responsavel pela transferéncia de
lipideos entre as lipoproteinas circulantes) e da lipoproteina lipase.
Todas essas modificacdes levam a reducdo das lipoproteinas de
alta densidade colesterol (HDL-c, do inglés high density lipoprotein
cholesterol), juntamente com o aumento dos TG, sendo o padrao de
dislipidemia mais prevalente em diabéticos." A chamada dislipide-
mia aterogénica inclui ainda o predominio de particulas pequenas
e densas de lipoproteinas de baixa densidade colesterol (LDL-c, do
inglés low density lipoprotein cholesterol), mais propensas a oxida¢ao
e ao acumulo na parede dos vasos sanguineos, e aumento de aci-
dos graxos livres, lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL, do
inglés very low-density lipoprotein) e apolipoproteina B (apo B), pre-
dispondo ao surgimento e progressao da aterosclerose.?



Tratamento da dislipidemia no
diabetes mellitus

No tocante ao risco CV, é fundamental
a estratificacdo adequada para o estabele-
cimento das metas terapéuticas. Entre as
recomendac¢des existentes, pode-se desta-
car a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias
e Prevencdao de Aterosclerose da Socie-
dade Brasileira de Cardiologia® e a Diretriz
brasileira baseada em evidéncias sobre pre-
vencdo de doengas CV em pacientes com DM:
Posicionamento da Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) e da Sociedade Bra-
sileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM).* A estratificagdo ocorre em quatro
etapas: 1) definicdo da presenca de doenca
aterosclerdtica significativa (coronaria, cere-
brovascular e vascular periférica), com ou
sem eventos clinicos ou obstrucdo > 50% em
qualquer territério arterial; em caso nega-
tivo: 2) portador de DM tipo 1 ou tipo 2;

em caso negativo: 3) portador de ateros-
clerose na forma subclinica documentada
por ultrassonografia de carétidas, indice
tornozelo-braquial, escore de calcio coronario,
aterosclerose em angiotomografia, aneu-
risma de aorta abdominal, taxa de filtracao
glomerular <60 mL/min ou LDL-c > 190 mg/dL;
em caso negativo: 4) preenchimento de
outros fatores de risco (sexo, idade, pressao
arterial sistdlica, hipertensdo arterial tra-
tada, tabagismo, uso de estatina, niveis de
colesterol total e de HDL-c). Na presenca
de doenca aterosclerdtica significativa
(etapa 1), o paciente ja é classificado como
de muito alto risco, independentemente
do diagndstico de DM. Caso o paciente
apresente DM e algum dos estratificadores
de risco das etapas 3 e 4, é considerado de
alto risco CV. Caso tenha DM sem nenhum
dos estratificadores de risco, é considerado
de risco intermediario. De acordo com o
risco estabelecido, as metas de tratamento
da dislipidemia sdo entdo estabelecidas
(Tabela 1).34

Tabela 1. Metas terapéuticas em funcdo do risco definido pela aplicacdo do escore

Nivel de risco Redugdo Meta primaria: Meta secundaria: colesterol ndo HDL
(%) LDL-c (mg/dL) (mg/dL)
Muito alto >50 LDL-c <50 Colesterol ndo HDL < 80
Alto >50 LDL-c< 70 Colesterol ndao HDL < 100
Intermediario 30-50 LDL-c < 100 Colesterol ndo HDL < 130
Baixo 30-50 LDL-c < 100 Colesterol nao HDL < 130

As estatinas sdo os medicamentos de
escolha para o tratamento da dislipidemia,
tendo como mecanismo de ac¢do a inibicao
da enzima hidroximetilglutaril coenzima A
redutase (HMG-CoA redutase), inibindo a
biossintese hepatica de colesterol, com o
consequente aumento da expressdao dos
receptores de LDL e a retirada das particulas
de LDL circulantes. Dessa forma, as estatinas
causam reduc¢do acentuada nos niveis plas-
maticos de LDL, em torno de 30% a 60%.?

Fonte: Adaptado de Bertoluci et al., 2017.

Estudos ja demonstraram que as estati-
nas exercem efeitos anti-inflamatérios em
diversos tecidos, incluindo o adiposo,>® com
reducdo correspondente dos niveis plasma-
ticos de marcadores inflamatérios (incluindo
proteina C-reativa ultrassensivel [PCR-US]) e
de eventos CV, tanto na prevencdo primaria
quanto secundaria.’

Uma importante meta-analise® de 14 estu-
dos randomizados, que incluiu mais de 90 mil
pacientes de alto risco e que investigou o




uso de estatinas na prevencdo primaria e
secundaria de doenca CV, demonstrou que
essa classe é eficaz na reducdo do risco de
eventos CV (infarto agudo do miocardio
(IAM), acidente vascular encefalico (AVE),
revascularizacdo corondria ou morte por
coronariopatia). Essa diminui¢do foi da ordem
de 21% para cada 39 mg/dL de queda dos
niveis de LDL.®2 Outra meta-analise incluiu 14
ensaios clinicos randomizados com estatinas
e analisou mais de 18 mil individuos com
DM tratados por uma média de 4,3 anos.
Os resultados corroboraram que cada dimi-
nuicdo de 39 mg/dL de LDL nos pacientes
com DM reduziu em 9% a mortalidade por
qualquer causa e em 21% a morte por doenca
CV, IAM, revasculariza¢do coronaria e AVE.?
Uma recente publicacdo ressaltou a impor-
tancia e eficacia das estatinas nos pacientes
com DM.™

Rosuvastatina

A rosuvastatina, disponivel para uso ha
mais de 10 anos, é a estatina mais eficaz
para melhora do perfil lipidico e para atingir
metas de LDL-c em diversas populac¢des.
A rosuvastatina pode ser usada na dose de

5 mg/dia a 40 mg/dia, sendo a estatina mais
potente para reduc¢ao do LDL-c (35% a 60%),
permitindo que mais pacientes atinjam as
metas terapéuticas. Além disso, é segura e
tem perfil de efeitos colaterais semelhante
ao das demais estatinas.?

A rosuvastatina tem sido extensamente
estudada em varios ensaios clinicos que
fizeram parte do programa GALAXY.? Esses
ensaios clinicos confirmaram categorica-
mente a capacidade da rosuvastatina para
reduzir o risco de eventos CV e retardar
a progressao da aterosclerose. O estudo
JUPITER (Justification for the Use of Statins
in Primary Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) € um marco no uso
de estatinas para tratamento da dislipidemia
aterogénica. Comparado ao placebo, o grupo
rosuvastatina reduziu de maneira significa-
tiva os eventos CV maiores (IAM néao fatal,
AVE ndo fatal, hospitaliza¢do por angina ins-
tavel, revascularizacao arterial ou morte CV),
conforme demonstrado na figura 1A. Além
disso, os pacientes em uso de rosuvastatina
apresentaram diminui¢do de 20% na morta-
lidade por todas as causas (Figura 1B).8
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Fonte: Adaptado de Ridker et al., 2008.

Figura 1. Incidéncia cumulativa de eventos CV maiores (A) e de morte por todas as causas (B)



“As estatinas continuam como base da

>

terapéutica, e sua associagto com ezetimiba

<

pode potencializar a reduc¢éo do LDL-c.”

Ezetimiba

A ezetimiba reduz o LDL-c em aproxima-
damente 20%, ao inibir a absor¢do intestinal
de colesterol. Os beneficios da ezetimiba
na prevencao CV foram demonstrados no
estudo IMPROVE-IT' (Improved Reduction
of Outcomes: Vytorin Efficacy International
Trial), que incluiu 18.144 pacientes com sin-
drome corondria aguda, dos quais 4.933
(27,2%) apresentavam DM. A reducdo do
LDL-c sérico de 69,6 mg/dL para 54,14 mg/dL

pela associacao de ezetimiba a dose maxima
de sinvastatina ao longo de 7 anos promoveu
diminuicdo em torno de 7% nos eventos CV
maiores.’ A analise do subgrupo dos pacien-
tes com DM demonstrou beneficio ainda
maior, com reducdo de 14% nos eventos CV
maiores versus redu¢do nao significativa de
2% nos individuos sem DM.™ Esses dados
sugerem um efeito benéfico adicional da
ezetimiba no DM, possivelmente pela maior
absorcdo intestinal de colesterol nos diabéti-
cos (Figura 2).
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Fonte: Adaptado de Cannon et al., 2015.

Figura 2. Beneficios da associacdo de ezetimiba quanto aos desfechos CV no estudo IMPROVE-IT

Rosuvastatina + ezetimiba

Apesar de as estatinas serem extremamen-
te eficazes no tratamento das dislipidemias,
apenas um quinto dos usuarios atinge as me-
tas atuais, problema ainda mais frequente
naqueles de maior risco CV, cujas metas de
LDL e de colesterol ndo HDL sdo ainda mais
baixas. O uso de estatinas mais potentes,

como a rosuvastatina, e a associacdo com
ezetimiba permitem maiores reducbes dos
lipideos, com mais pacientes alcancando
as metas e, consequentemente, reduzindo
o risco CV."™> Além disso, podemos destacar
gue a associa¢do com ezetimiba possibilita o
uso de doses menores de estatinas, reduzin-
do o risco de efeitos adversos como miopatia
e mialgia.”™




Diversos estudos demonstraram clara-
mente que a combinag¢do rosuvastatina +
ezetimiba é significativamente mais eficaz
que rosuvastatina isoladamente na redu-
¢do dos niveis de LDL e de TG."™ Entre eles,
podemos destacar trés ensaios clinicos.
O estudo EXPLORER (Examination of Potential
Lipid-modifying Effects of Rosuvastatin in
Combination with Ezetimibe versus Rosuvastatin

Alone) comparou a eficacia e seguranca da
rosuvastatina sozinha ou em combinacdo
com ezetimiba em pacientes de alto risco
CV. A combinagao rosuvastatina + ezetimiba
levou a maiores reduc¢des de LDL-c, coleste-
rol ndo HDL, colesterol total e de TG, além
de aumento semelhante do HDL-c (Figura 3),
possibilitando que mais pacientes atingis-
sem as metas de tratamento.’®
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Fonte: Adaptado de Ballantyne et al., 2007.

Figura 3. Efeitos sobre o perfil lipidico da associa¢do rosuvastatina + ezetimiba em comparacdo com rosuvastatina

isolada (estudo EXPLORER)

Ja o estudo I-ROSETTE (//dong Rosuvastatin
& Ezetimibe for Hypercholesterolemia) compa-
rou diferentes tratamentos para dislipidemia
(rosuvastatina/ezetimiba 5/10 mg, 10/10 mg,
20/10 mg, e rosuvastatina 5, 10, 20 mg).
A diminui¢do do LDL-c foi de 57% em todo o
grupo rosuvastatina + ezetimiba em compa-
racao a 44,4% em todo o grupo rosuvastatina
isolada. Além disso, houve também maior
reducdo dos niveis de colesterol total, TG,
colesterol nao HDL e apo B no grupo rosu-
vastatina + ezetimiba."”

Por fim, outro ensaio clinico avaliou pacien-
tes com DM2 quanto a comparagdo entre

rosuvastatina monoterapia (20 mg) e combi-
nacao rosuvastatina + ezetimiba (5/10 mg).
Ambos os grupos alcancaram reducdes
semelhantes de LDL, colesterol ndao HDL e
apo B, indicando que a adi¢do de ezetimiba
permitiria a reducdo da dose de rosuvas-
tatina para a dose basal com resultados
equivalentes. Cabe ressaltar também que
houve diminuicdo de TG e acidos graxos
livres no grupo rosuvastatina + ezetimiba,
0s quais sao considerados fatores de risco
para resisténcia insulinica, aterosclerose e
mortalidade CV e global.®



Conclusdao

A dislipidemia aterogénica é muito prevalente no DM2 e participa intensamente
no aumento do risco CV dessa populacao. Assim, o tratamento intensivo das disli-
pidemias é essencial para a reducdao da morbimortalidade. As estatinas continuam
como base da terapéutica, e sua associagdo com ezetimiba pode potencializar a
reducdo do LDL-c. A combinagdo rosuvastatina + ezetimiba é segura e eficaz, per-
mitindo significativa melhora do perfil lipidico, obten¢cdo das metas estabelecidas
e potencial de prevencao de eventos CV e da mortalidade."?
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rosuvastatina calcica + ezetimiba Porque se trata da vida
Combina com o melhor da vida.™

A combinacdo inovadora de rosuvastatina : 2» Maior adeso ao tratamento*”
9> Boa tolerabilidade no combate ao

" B e
e ezetimiba em uma Unica capsula. colesterol elevado em adultos. Mo

Plenance EZE® - rosuvastatina célcica + ezetimiba
Capsulas (5 mg + 10 mg), (10 mg + 10 mg) ou (20 mg + 10 mg) com 30, 60 ou 90 capsulas. VIA ORAL. USO ADULTO. Indicacdes: como terapia adjuvante a dieta, em pacientes considerados como de alto ou muito alto risco cardiovascular, quando a resposta a dieta e aos exercicios &
inadequada em pacientes adultos com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigética ou nao familiar) ou com dislipidemia mista. Em pacientes adultos com hipercolesterolemia, € indicado para reducdo do LDL-colesterol, colesterol total e triglicérides elevados, diminuicéo de ApoB, ndo
HDL-C, das razoes LDL-C/HDL-C, ndo HDL C/HDL-C, ApoB/ApoA 1, C-total/HDL-C e aumento de HDL-C. COntramdlcaQues em pamentes com hi ida a qualquer deste i gravidas e lactantes e em mulheres com potencial para engravidar, a
menos que estejam adotando p com doenca hepatica ativa, incluindo e das i séricas e qualquer elevacao das transaminases séricas que exceda 3 vezes o limite superior do normal (LSN); com insuficiéncia
renal grave (T FGe < 30 mU/min/1,73 m?). Advertenclas e precaugdes: inibidores da HMG-CoA redutase devem ser utilizados com cautela em pacientes que utilizam quantidades excessivas de alcool ou com histérico de doenca hepatica. A coadmlnlstraqau de ezetlmlba com estatlna pode
levar a ivas das (> 3 vezes 0 LSN). Recomenda-se que as enzimas hepaticas sejam avaliadas antes e por 12 semanas apds o inicio da terapia e no caso de qualquer elevagdo da dose, e depois periodi Na izagdo com
ezetlmlba foram relatados casos de miopatia e de de i Foi observado aumento da incidéncia de miosite e miopatia em pacientes que estavam recebendo inibidores da HMG-CoA redutase em conjunto com ciclosporina, derlvados do 4cido fibrico
e niacina, antifingicos do grupo azol e antibiéticos macrolideos. Plenance EZE® deve ser prescrito com cautela para pacientes com fatores de risco para miopatia, cnmn msuflmenma renal, idade avanyada e hlpotlremdlsmu ou em situacdes em que pode ocorrer
aumento de seus niveis plasmaticos. Plenance EZE® deve ser suspenso temporariamente em pacientes com uma condico aguda grave sugestiva de miopatia ou que predi a deii iéncia renal iolise. Pacientes que miopatia
induzida por outras estatinas ou ezetimiba ndo devem receber Plenance EZE®. Pacientes tratados com Plenance EZE® podem experimentar aumento dos niveis séricos de HbA1c e da glicemia, que em alguns casos, podem alcancar o ||m|ar de diagndstico de diabetes, princi em
pacientes de alto risco para desenvolver diabetes mellitus. Inibidores da HMG-CoA redutase tem sua exposicao aumentada em pacientes asiaticos quando comparados com caucasianos. Plenance EZE® contém lactose e, portanto, deve ser usado com cautela por pacientes com intolerancia
a lactose. Plenance EZE® pode provocar aumento dos niveis séricos de CK, bem como de ALT/TGP e AST/TGO além de elevacdo da glicemia e da HbA1c. Na urina pode apresentar protein(ria no teste de fita que, na maioria dos casos, diminui ou desap: com a conti
do tratamento e nao € um |nd|cal|v0 de doenga renal aguda ou progressiva. Em terapia com &cido fusidico existe risco de lesao muscular e de rabdomlohse Se Plenance EZE® for acrescentado a terapia com varfarina ou outro anticoagulante cumarinico, a Razdo Normalizada Internacional
deve ser A Gao de Plenance EZE® e fibratos néo é Plenance EZE® iado a A € outros &cidos fibricos) pode aumentar o risco de miopatia. Deve-se ter cautela ao prescrever Plenance EZE® para
pacientes que estejam utilizando ciclosporina. Gravidez e lactagéo - Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o cdes com medi e alcool - Efeito
de naASC da a ina é um substrato para determinadas proteinas transportadoras, incluindo o transportador hepatico de captagéo OATP1B1 e o transportador de efluxo BCRP. A i a i com farmacos inibid dessas
proteinas pode resultar em maior G atica de ina e aior risco de miopatia. A eritromicina, por sua vez, pode diminuir em 20% a ASC e a baicalina diminuir em 47%. Quando for necessdria a administragdo de Plenance EZE® concomitante com agentes que aumentam
a da ina, a dose deste deve ser ajustada. Anti da da emap 50%. Acido fusidico: relatados eventos incluindo idlise. Varfarina: pode resultar em aumento
da RNI em comparag&o com a varfarina isolada. Ciclosporina: pode aumentar o risco de miopatia/rabdomidlise. Inibidores de protease: pode aumentar a exposicéo S|stem|ca a rosuvastatlna e deve ser feito com cautela Fibrato: deve ser evitado associado a genf\brozna fenoflbrato e outros
amdos flbncus pois pode aumentar o risco de miopatia. Cautela no uso concomitante com fdrmacos que podem diminuir os niveis ou a atividade de hormonios i tais como e idina. Efeito de medi na ASC da
acidos: deve ser admini pelo menos duas horas antes ou depois do uso de antiécidos. Colestiramina: reduziu a ASC média da ezetimiba total (ezetimiba + gli ideo de ezetimiba) em cerca de 55%. Ciclosporina: cautela para pacientes que estejam utilizando ciclosporina.
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