CASO CLIiNICO

RECENTE

PACIENTE COM DIABETES TIPO 2:

reducao do risco de novo evento
aterotrombético

Dr. Carlos Eduardo Barra Couri | CRM/SP 102.310 | RQE 57.342

Especializado em Endocrinologia e Doutor pela Universidade de Sdo Paulo (USP).
Pesquisador e responsavel pelo gerenciamento clinico de protocolos da unidade de terapia com
células-tronco em humanos com diabetes mellitus do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da USP.

AMGEN'

Cardiovascular

{&Repatha

(evolocumabe)




CASO CLIiNICO

INFARTO RECENTE

INTRODUCAO

As doencgas cardiovasculares representam um
grupo de enfermidades com maior mortalidade no
Brasil e no mundo." Na populacdo com diabetes
nao é diferente. Uma série temporal de 2007 a 2017,
publicada por Kim e colaboradores, mostra que a

doenca cardiovascular é a principal causa de morte
em pessoas com diabetes.?

E dentre os eventos cardiovasculares, a causa
mais comum € a doencga isquémica coronariana,
seguida de cerebrovascular, cardiopatia hiperten-
siva e insuficiéncia cardiaca (Gréfico 1).?

Grafico 1: Taxa anual de mortalidade por diferentes tipos de doengas cardiovasculares em pessoas com diabetes nos Estados Unidos - 2007 - 2017
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Outro ponto relevante é que na populagdo com
diabetes o risco cardiovascular das mulheres é supe-
rior ao dos homens.?

BREVE HISTORICO

Na década de 1970, o importante estudo United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) foi inicia-
do, um marco no tratamento do diabetes tipo 2.# Nes-
sa pesquisa prospectiva, randomizada, multicéntrica
e controlada, observou-se que os diversos fatores de
risco tém pesos diferentes na predi¢cdo da doenca co-
ronariana nas pessoas com diabetes, sendo a ordem
abaixo a dos fatores mais relevantes. Note-se que a
lipoproteina de baixa densidade (LDL) elevada foi me-
lhor preditor de doenga coronaria do que a hemoglo-
bina glicada propriamente.*

Fonte: Dados fornecidos pelo autor

Em paralelo as evidéncias cientificas, percebe-se
uma enorme lacuna com o mundo real e a percepc¢ao
dos pacientes. Em 2018, uma pesquisa de percepg¢ao
foi realizada no Brasil sob nossa curadoria, envolven-
do 1.050 brasileiros (37% com diabetes) atendidos
predominantemente no sistema privado de saude.
Intitulada “O que os brasileiros sabem (e ndo sabem)
sobre o diabetes”, o estudo perguntou quais eram as
doencas mais graves, tendo o colesterol elevado ocu-
pado a ultima colocagdo® (Figura 1).

Em 2019, realizamos outra pesquisa de percep-
cdo intitulada “Quando o diabetes toca o coragao”,
com 1.439 brasileiros com diabetes (611 pessoas
com diabetes tipo 2) e atendidos no sistema privado
de saude.® Cerca de 20% das pessoas com diabetes
entrevistadas ndo realizaram exames de perfil lipi-
dico no ultimo ano. Apenas 33% dos entrevistados
responderam saber que mulheres com diabetes pos-
suem risco cardiovascular maior do que dos homens.
E espantoso verificar que, ao serem questionadas so-
bre se existe relacdo direta entre o diabetes e infarto,
75% das pessoas sem diabetes disseram que sim, en-
quanto entre as pessoas com diabetes somente 54%
afirmaram ter conhecimento dessa relacao.®

ANALISE DO CASO CLINICO

MRS, 59 anos, advogada, casada.

Apds a menopausa, aos 50 anos, MRS desenvolveu
inimeras doencgas crbnicas, certamente relacionadas
ao excesso de peso. Desenvolveu diabetes tipo 2, hi-
pertensao arterial sistémica, doenca gordurosa ndo
alcoolica do figado e sindrome de apneia obstrutiva do
sono. Todas as doencas foram diagnosticadas ha cerca
de oito anos em consultas e exames de rotina. Apesar
de ndo fazer atividade fisica regular nem manter um es-
guema de reorientacdo alimentar, ela sempre fez uso
dos medicamentos com boa adesdo.

Ela nega histérico de tabagismo. Teve duas ges-
tacdes, ambas com fetos macrossémicos.

Ha aproximadamente oito meses deu entrada no
pronto-socorro com dor precordial tipica, compativel
com infarto do miocardio com supra de segmento
ST. Atenta aos sintomas, a paciente demorou apenas
uma hora do inicio da precordialgia até a entrada no
hospital. Por ter doenca multiarterial foi submetida a
cirurgia de revascularizagdo miocardica.

=
Pesquisa de percepcao
“O que os brasileiros sabem (e ndo sabem) sobre diabetes”.
1.050 pessoas responderam a pergunta:
“Classifique as doencas de acordo com sua percepcao de gravidade”.
Abaixo estdo as respostas em ordem de gravidade.

1. Cancer 4. Febre amarela 7. Dengue

2. AIDS 5. Diabetes 8. Colesterol alto

3. Alzheimer 6. Hipertensao
h Adaptado de: Couri CEB.S e

Figura 1: Dados pesquisa de percep¢do “O que os brasileiros sabem (e ndo sabem) sobre diabetes”, com 1.050 brasileiros com e sem diabetes.
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Recuperou-se rapidamente, sendo atendida em
seguimento médico regular. Apés o quadro, ela
comecou a fazer exercicios supervisionados, com
acompanhamento nutricional. Nao tem apresenta-
do sintomas de dispneia, ortopneia, palpitacdes ou
edema nem voltou a sentir dor toracica atipica.

No exame fisico apresenta pulsos universalmen-
te amplos e palpaveis. Pressdo arterial de 112 x 76
mmHg; frequéncia cardiaca: 57 BPM, sem edema de
membros inferiores. Ausculta cardiaca e pulmonar
sem alteracdes dignas de nota. Tiredide normopal-
pavel. Abdome globoso.

A paciente encontra-se com diversos fatores
de risco dentro das metas por causa de inUmeros
medicamentos de que faz uso com boa adesdao. En-
tretanto, o ponto fraco na sua terapéutica vem do
fator de risco com maior peso em uma recorréncia
de infarto do miocardio: o colesterol lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c) acima da meta.

De forma pioneira, a ultima Diretriz Brasileira
de Dislipidemias’ (de 2017) indica que pessoas com
diabetes tipo 2 e que também tiveram eventos ate-
rotrombéticos prévios devam ser considerados de
altissimo risco cardiovascular. Portanto, precisam
ter meta de LDL-c inferior a 50 mg/dL colesterol
ndo HDL inferior a 80 mg/dL (Tabela 1).

Tabela 1: Metas de perfil lipidico de acordo com o risco cardiovascular indicadas pela Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose 2017

Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Categoria referencial

Colesterol total <190 <190 Desejavel
HDL-c >40 >40 Desejavel
Triglicérides <150 <175 Desejavel
<130 <130 Baixo
<100 <100 Intermediario
LbL-C <70 <70 Alto
<50 <50 Muito alto
<160 <160 Baixo
N <130 <130 Intermediario
Néo HbL- <100 <100 Alto
<80 <80 Muito alto

Adaptado de: Faludi AA, 201



Uma das possibilidades terapéuticas para atingir
as metas de colesterol LDL-c e ndo HDL (soma do
LDL, VLDL - lipoproteina de densidade muito baixa
- e IDL - lipoproteina de densidade intermediaria)
seria dobrar a dose da rosuvastatina para 20 mg/dia,
muito embora a probabilidade de atingir tais metas
com essa conduta seja de chance bastante reduzida.’

Por isso, tendo em vista os resultados de eficacia
e seguranca de inibidores da pré-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) que incluiram tam-
bém pessoas com diabetes tipo 2 em suas analises, in-
dicamos evolocumabe 140 mg via subcutanea a cada
duas semanas, de acordo com a bula.

O classico estudo FOURIER (evolocumabe e even-
tos clinicos em pacientes com doencas cardiovas-
culares),® publicado em 2017, avaliou o efeito do
evolocumabe em pessoas que tiveram doenca ate-
rosclerética cardiovascular, estavam em tratamen-
to com estatinas de alta poténcia e fora das metas
lipidicas. Dos 27.564 individuos incluidos, 36% ti-
nham diabetes tipo 2. Uma analise pré-especificada
do subgrupo com diabetes® mostrou uma reducao
de 17% no desfecho primario composto por morte
cardiovascular, infarto do miocardio, AVC, admissao
hospitalar com angina instavel ou revascularizacdao
coronaria (Grafico 2). A reducdo média do colesterol
LDL no estudo FOURIER foi de cerca de 60%.

Vale destacar que o evolocumabe, no estudo FOU-
RIER, ndo aumentou o risco de descontrole glicémico

naqueles com diabetes nem aumentou o risco de dia-
betes naqueles com pré-diabetes.’

No caso clinico relatado, a paciente MRS demonstrou
ter boa adesdo ao tratamento com evolocumabe, sem
apresentar efeitos adversos. Manteve, conforme orien-
tado, o uso de rosuvastsatina 10 mg/dia e ezetimiba 10
mg/dia e todos os demais medicamentos. Este é o perfil
lipidico apds de trés meses de uso de evolocumabe:

CONCLUSAO

Resultados de estudos demonstram a importancia
de uma intensa terapia antilipemiante no primeiro
ano apo6s um evento cardiovascular, pois os pacientes
muitas vezes permanecem sob risco de outro even-
to recorrente. A subanadlise do FOURIER demonstrou
gue o evolocumabe reduz significativamente o risco
cardiovascular e possui étimo resultado para pacien-
tes com diabetes tipo 2, os quais sdo pessoas de risco
cardiovascular bastante elevado.

Grafico 2: Taxa cumulativa de desfecho primario composto (morte cardiovascular, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC),
hospitalizacdo por angina instavel ou revascularizacdo de coronaria) nos individuos com diabetes incluidos no estudo FOURIER
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