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Resumo

As variantes da pró-proteína convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9) fornecem informações sobre os mecanismos que 
regulam os níveis de lipoproteína de baixa densidade (LDL). Anticorpos monoclonais humanos que visam a PCSK9 reduzem 
os níveis de colesterol LDL (C-LDL) de 55% a 72% em diferentes grupos de pacientes de alto risco. Ensaios clínicos com 
inibidores da PCSK9 demonstraram redução de eventos de doença cardiovascular aterosclerótica, particularmente em 
pacientes com síndrome coronariana aguda recente, doença arterial coronariana multiarterial ou doença arterial periférica. 
Reduções profundas comumente observadas no C-LDL para níveis < 25 mg/dL foram acompanhadas por taxas ainda mais 
baixas de eventos de doença cardiovascular aterosclerótica, corroborando, assim, o conceito de que pode não haver um 
limite inferior para o C-LDL. A redução agressiva de C-LDL com anticorpos monoclonais PCSK9 totalmente humanos tem 
sido acompanhada por um perfil de segurança muito favorável. Com base em evidências de ensaios clínicos, a redução da 
LDL com inibidores da PCSK9 é recomendada para pacientes de alto risco com níveis de C-LDL ≥ 70 mg/dL em terapias orais 
maximamente toleradas, incluindo estatinas e/ou ezetimiba. (J Am Coll Cardiol 2018;72:314–29) © 2018 pela American 
College of Cardiology Foundation.
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A lipoproteína de baixa densidade (LDL) é o fator 
de risco modificável associado à doença cardio-
vascular aterosclerótica (DCA) mais extensa-

mente estudado (1). Estudos de coorte prospectivos, 
estudos de randomização mendeliana (ou natural) e 
ensaios clínicos randomizados (ECRs) demonstram 
uma associação log-linear entre a exposição absoluta do 
colesterol LDL (C-LDL) e o risco de DCA (1, 2). Ambos 
os estudos de randomização natural e ECRs confirmam 
que reduzir a concentração de C-LDL e LDL por meio de 
mecanismos que aumentem primária ou secundaria-
mente a atividade do receptor de LDL (RLDL) reduz o 
risco de DCA.

A concentração de partículas de LDL pode ser dimi-
nuída com reduções do consumo de gorduras saturadas 
e da ingestão calórica, bem como por várias classes de 

terapias redutoras de colesterol (1-4). As estatinas, 
ou inibidores da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima 
A redutase, são as terapias para reduzir os eventos de 
LDL e DCA mais amplamente estudadas (1-4). Para cada 
redução de 38,6 mg/dL (1 mmol/L) no C-LDL, os eventos 
de DCA são reduzidos em 21% após 1 ano de tratamento 
com estatinas de intensidade moderada ou alta (5). A 
quantidade de redução do risco de DCA com a terapia 
com estatina está diretamente relacionada à quantidade 
de redução de C-LDL expressa como redução absoluta 
em relação à referência. A terapia combinada com certos 
agentes não estatinosos em pacientes tratados com es-
tatinas de intensidade moderada ou alta proporciona di-
minuição progressiva do C-LDL e redução de eventos de 
DCA (6-9). De modo específico, os ECRs demonstraram 
que a terapia com estatina combinada com inibidores 
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da ezetimiba ou da pró-proteína convertase 
subtilisina/kexina 9 (PCSK9) reduz eventos de 
DCA em populações de alto risco (6-9).

Esta Revisão do Estado da Arte fornece uma 
atualização sobre os inibidores da PCSK9 (10) 
após a conclusão de vários ensaios de desfe-
chos clínicos (6-9). A disponibilidade clínica 
dos inibidores da PCSK9 gerou várias dúvidas 
em relação às populações ideais de pacientes, à 
eficácia dos desfechos clínicos e à segurança da 
redução intensiva do C-LDL.

Genética da PCSK9

A PCSK9 foi implicada no metabolismo do 
colesterol com base em linhas convergentes 
de investigação do início da década de 2000. 
Evidências fundamentais surgiram de grandes 
famílias multigeracionais da França e dos 
Estados Unidos com hipercolesterolemia fa-
miliar (HF) aparentemente típica, na qual a 
herança de níveis elevados de C-LDL seguia 
um padrão autossômico dominante (11, 12), 
contudo, nenhuma variação patogênica de DNA 
foi observada nos genes RLDL ou APOB, os 
quais codificam o RLDL ou a apolipoproteína 
B (apoB) respectivamente. Como esses dois 
genes eram os únicos conhecidos por causar 
HF, suspeitou-se de um novo gene causador. 
A análise de ligação sugeriu que o locus cau-
sador residia no cromossomo 1p (11, 12), mas 
como o genoma humano ainda não havia sido 

mapeado, o desafio de encontrar o gene mutante foi 
extraordinário.

Um dos numerosos genes que poderia ser o causador 
dentro da região ligada codificou um membro da família 
de genes da pró-proteína convertase, a qual havia sido 
caracterizada por Seidah e Chrétien (13, 14). O gene 
tinha dois aliases: NARC1 (para convertase relacionada 
à apoptose neuronal tipo 1) e PCSK9 (15). A PCSK9 foi 
sequenciada por DNA em três famílias francesas com 
hipercolesterolemia, o que resultou na identificação de 
duas mutações heterozigóticas raras do tipo de sentido 
incorreto, a saber, p.S127R e p.F216L (16). As variantes 
cossegregavam perfeitamente com hipercolesterolemia 
e estavam ausentes na população geral (16). A análise 
subsequente da família de Utah identificou uma variante 
rara e diferente de PCSK9, a saber, p.D374Y (17), a qual 
mostrou cossegregação similar com C-LDL elevado.

Dessa forma, a PCSK9 se tornou o terceiro gene 
causador da HF, o que levou a investigações extensas 
de biologia celular e molecular para caracterizar sua 
relação funcional com o RLDL (Figura 1). As variantes 
de PCSK9 representam < 1% dos casos de HF, enquanto 

as mutações de perda de função (PDF) do RLDL e as 
mutações defeituosas na ligação ao receptor APOB 
representam de 80% a 90% e 5% a 10% dos casos res-
pectivamente (18). Um mecanismo de ganho de função 
(GDF) da PCSK9 na HF foi comprovado em camundongos 
transgênicos: a superexpressão simples da PCSK9 
causou um fenótipo semelhante à HF (19) e resultou 
em aumento da degradação intracelular do RLDL (20). 
Há mais de 30 variantes de GDF da PCSK9 causadoras 
de doenças relatadas (21). A maioria é de variantes de 
sentido incorreto, que afetam quase todas as regiões 
do gene e domínios funcionais da proteína madura. 
Os mecanismos intra e extracelulares relatados para 
diferentes variantes de GDF incluem: aumento da trans-
crição, autocatálise alterada e aumento da estabilidade 
da interação PCSK9-RLDL (21).

A associação das variantes de GDF da PCSK9 com DCA 
deriva de estudos familiares e observacionais de coorte 
(22). Essas variantes da PCSK9 têm uma prevalência 
tão baixa que, mesmo em projetos de sequenciamento 
em larga escala, uma relação com o aumento do risco 
de DCA não é aparente (23). Heterozigotos duplos bas-
tante raros para mutações de GDF da PCSK9 e de PDF 
do RLDL apresentam C-LDL, que é intermediário entre 
HF homozigótica e heterozigótica típicas (24). Além 
disso, uma menina portuguesa de 11 anos que era um 
heterozigoto composto de duas mutações de GDF da 
PCSK9 apresentava um C-LDL não tratado de ∼235 mg/
dL que caiu > 60% com o tratamento com baixa dose de 
estatina (25). Isso indica um fenótipo mais suave do que 
a HF homozigótica típica.

Experiências genéticas complementares revelaram 
as relevâncias biológica e clínica cruciais das variantes 
de PDF da PCSK9. Para encontrar mutações adicionais, 
Cohen et al. (26) sequenciaram o gene da PCSK9 em 
pacientes com níveis extremos de C-LDL. Em ambas 
as extremidades do espectro de colesterol plasmático, 
foram encontradas mutações raras do gene da PCSK9 
em pacientes, no entanto, os tipos de mutações foram 
diferentes entre os dois grupos. O design experimental 
diligente revelou que as variantes da PDF da PCSK9 
estavam associadas a níveis mais baixos de C-LDL. Até 
o momento, foram relatadas > 20 variantes funcionais 
prováveis e possíveis de PDF da PCSK9, das quais a 
maioria é de alterações de sentido incorreto ou sem 
sentido (27) encontradas em todas as regiões de codifi-
cação e afetando todos os domínios funcionais da PCSK9. 
Vários mecanismos diferentes podem reduzir a função 
da PCSK9, incluindo aumento da degradação, redução 
do transporte intracelular, alteração da clivagem auto-
catalítica e redução da afinidade do RLDL (21). Embora 
a maioria das variantes de PDF da PCSK9 seja ultrarrara, 
com frequências alélicas < 0,1% na população, algumas 
(p.R46L, p.Y142X e p.C679X) são mais comuns, com 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

ACC = American College of 
Cardiology

AHA = American Heart 
Association

apoB = apolipoproteína B

C-LDL = colesterol de 
lipoproteína de baixa densidade

DCA = doença cardiovascular 
aterosclerótica

DC = doença das coronárias

ECR = ensaio clínico 
randomizado

FDA = Food and Drug 
Administration

GDF = ganho de função

HDL= lipoproteína de alta 
densidade

HF = hipercolesterolemia 
familiar

IC = intervalo de confiança

IM = infarto do miocárdio

LDL= lipoproteína de baixa 
densidade

Lp(a) = lipoproteína (a)

P1RL = proteína 1 relacionada 
ao RLDL

PCSK9 = pró-proteína 
convertase subtilisina/kexina 9

PDF = perda de função

RLDL= receptor de lipoproteína 
de baixa densidade

RR = razão de risco

SC = subcutâneo

SMAE = sintomas musculares 
associados à estatina
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frequências alélicas de 1 a 5% em certas subpopulações 
e com implicações no risco de DCA na comunidade.

Indivíduos com variantes de PDF da PCSK9 que 
apresentavam níveis de C-LDL reduzidos ao longo da 
vida também apresentavam risco de DCA reduzido, 
conforme mostrado em caráter decisivo em um estudo 
mendeliano de randomização realizado por Cohen et 
al. (28) em amostras epidemiológicas multiétnicas 
coletadas prospectivamente. Um estudo mendeliano de 
randomização faz a avaliação de variantes genéticas que 
ocorrem naturalmente para avaliar o efeito causal de 
uma característica intermediária na saúde e na doença. 
Dos 3.363 indivíduos afro-americanos estudados, 2,6% 
possuíam uma variante heterozigótica sem sentido da 
PCSK9, a saber, p.Y142X ou p.C679X, e ambas previram 
a transmissão de uma PDF completa. Portadores da 
variante heterozigótica tiveram uma redução de 28% 
no C-LDL e uma surpreendente redução de 88% no risco 
de DCA. Esses resultados foram confirmados em um 
estudo com 17.457 afro-americanos e 31.303 brancos 
(29). As variantes da PCSK9 foram associadas a uma 
concentração mais baixa de C-LDL de 35 mg/dL e a um 
risco de doença das coronárias (DC) 49% menor em 
afro-americanos, além de a um C-LDL mais baixo de 
13  mg/dL e a um risco de DC 18% menor em brancos. 
Em 9.524 indivíduos com ancestralidade europeia, 3,2% 
eram heterozigotos para a variante em sentido incorreto 
p.R46L da PCSK9; esses indivíduos tiveram reduções de 
15 e 47% no risco de C-LDL e DCA respectivamente (30). 
A última associação foi replicada em uma metanálise 
de três coortes escandinavas, totalizando >  66.000 
indivíduos: heterozigotos para o alelo p.R46L da PCSK9 
tiveram 12 e 28% de redução no risco de C-LDL e DCA 
respectivamente. A variante p.R46L foi funcionalmente 
associada à redução da secreção proteica (31), redução 
da fosforilação e redução da afinidade de ligação ao 
RLDL (32, 33).

Como os portadores heterozigóticos das variantes 
de PDF da PCSK9 eram saudáveis, foram realizados 
esforços para reproduzir esse fenótipo favorável far-
macologicamente. Estudos subsequentes mostraram 
que homozigotos raros das variantes de PDF da PCSK9 
também eram saudáveis, apesar de terem níveis extre-
mamente baixos de C-LDL, aumentando ainda mais a 
confiança de que a inibição desse alvo teria consequên-
cias deletérias mínimas (34, 35). Em < 1 década dessas 
observações seminais, os esforços para inibir a PCSK9 
farmacologicamente levaram ao desenvolvimento das 
drogas que são o tópico desta revisão.

Análises de associação genômica ampla de variantes 
comuns da PCSK9 indicaram que algumas delas também 
exerceram efeitos pequenos e altamente reprodutíveis 
nos níveis de C-LDL, embora amostras de tamanho epi-
demiológico fossem necessárias para observá-las (36). 

Além disso, as taxas de eventos de DCA foram reduzidas 
de acordo com o grau de redução do C-LDL. Estudos de 
randomização mendeliana em coortes independentes 
demonstraram que os portadores de certas variantes 
da PCSK9 apresentaram níveis mais baixos de C-LDL e 
reduziram o risco de DCA, mas também apresentaram 
piora na glicemia e até diabetes mellitus tipo 2 (37‑39). 
Essas associações são um espelho daquelas observadas 
em estudos de randomização mendeliana de HMGCR 
(codificando 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A 
redutase): portadores de variantes com redução de 
C-LDL apresentaram menor risco de DCV, mas aumento 
do risco de diabetes mellitus (40). Os ECRs de estatinas 
corroboram essa previsão (41), embora os ECRs de ini-
bidores da PCSK9 não mostrem esse desfecho (42) até 
o momento. Os estudos de randomização mendeliana 
também não encontraram nenhuma relação causal 
entre a função reduzida da PCSK9 e doenças neurodege-
nerativas (43, 44), acidente vascular isquêmico (45) ou 
aneurismas da aorta abdominal (46).

Biologia da PCSK9: além do básico

Níveis circulantes da PCSK9 representam o regu-
lador mais forte do tráfico de colesterol no corpo. O me-
canismo de ação da PCSK9 é via inibição da reciclagem 
de RLDL, um processo que normalmente permite que o 
RLDL traga centenas de partículas de LDL (Figura 1). 
Uma maneira simples de ver a PCSK9 é como um ligante 
adicional e de baixa abundância para o RLDL, de uma 
forma que concorra com os ligantes canônicos muito 
mais abundantes para o mesmo receptor, a saber, a 
LDL e algumas outras lipoproteínas contendo apoB [ou 
seja, lipoproteína de densidade intermediária, rema-
nescentes de lipoproteína de densidade muito baixa e 
lipoproteína(a) – Lp (a) – até certo grau] (47). Embora 
pareça bastante simples, é preciso se questionar como 
uma proteína, na qual a concentração plasmática varia 
entre 100 e 300 ng/ml e o peso molecular se aproxima 
do RLDL, consegue regular até 70% das bilhões de 
moléculas de RLDL da superfície celular presentes no 
fígado. É inconcebível que uma interação molar de um 
para um entre um ligante de baixa abundância e um 
receptor de alta abundância resulte na dizimação do 
receptor, a menos que existam mecanismos em vigor 
que amplifiquem os efeitos da interação. Para esse 
efeito, é importante ter em mente que, embora a entrada 
de PCSK9 nas células dependa do RLDL, grande parte 
da PCSK9 internalizada permanece intacta dentro das 
células por várias horas. Esse atraso sugere que a união 
entre a PCSK9 e o RLDL não leva ao direcionamento ime-
diato do ligante e do receptor ao lisossoma e que, talvez, 
esteja presente um circuito de reciclagem que permita 
que uma única molécula de PCSK9 retorne à superfície 
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e atue em novas moléculas de RLDL que se reciclam (48, 
49). Esse modo de interação (RLDL ao lisossoma en-
quanto o ligante se recicla) difere da interação canônica 
com lipoproteínas contendo apoB (ligante ao lisossoma 
enquanto o RLDL se recicla) (50) e a interação menos 
conhecida com lipoproteínas ricas em apolipoproteína 
E (ambos ligante e RLDL se reciclam) (Figura 2) (51).

Outro elemento a ser considerado é o fato de que a 
PCSK9 é particionada no sangue, com quase metade 
dela associada a partículas de LDL ou Lp(a) (52, 53) e 

o restante viajando livre de lipoproteínas ou em menor 
grau, como parte de lipoproteína de alta densidade 
(HDL) (54). Curiosamente, a PCSK9 que se liga à LDL 
está majoritariamente em sua forma intacta, enquanto 
a PCSK9 que circula livremente está majoritariamente 
como uma proteína curta clivada por furina que pode 
apresentar redução da afinidade pelo RLDL (Figura 2) 
(52, 55). Devido ao grande excesso molar de partículas 
de LDL relativas à PCSK9 plasmática, essa partição 
produz uma média de 1 LDL contendo PCSK9 para cada 

FIGURA 1  O ciclo de vida e efeito da PCSK9 no catabolismo da LDL

Ciclo de vida da pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). As partes superior e direita da célula apresentam atividade do receptor da lipoproteína 
de baixa densidade (LDL) na ausência (A) e presença (B) da PCSK9 respectivamente. Após a tradução e o processamento, o receptor maduro se prende à superfície 
celular e se liga à LDL por meio da apolipoproteína (apo) B, iniciando a endocitose mediada pelo receptor. Com o aumento do pH no lisossomo, a LDL é degradada, 
e o receptor se recicla dezenas de vezes quando a PCSK9 está ausente (A). A diminuição dos níveis de colesterol intracelular inicia a transcrição da PCSK9. Dentro do 
retículo endoplasmático (RE), a ProPCSK9 é clivada autocataliticamente, liberando o pró-domínio, que permanece ligado à PCSK9 ativa e madura. A PCSK9 intracelular 
direciona alguns receptores à degradação lisossomal. A PCSK9 circulante liga o receptor de LDL e as partículas de LDL. Quando a PCSK9 está presente (B), o receptor é 
retido dentro do lisossoma e degradado com LDL, não podendo ser reciclado.
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500 partículas naturais de LDL. É tentador especular 
que exista um processo estocástico extracelular pelo 
qual uma entre muitas centenas de partículas de LDL 
carrega o agente de morte do RLDL e, por fim, controla 
a homeostase do colesterol no corpo inteiro, que, por 
outro lado, depende de mecanismos celulares com-
plexos e bastante regulados, como a proteína de ligação 
ao elemento de resposta do esterol (PRERE) e as vias de 
transcrição do receptor X do fígado (RXF). Isso fornece 
uma explicação plausível para o fato de uma única molé-
cula de RLDL ser capaz de se reciclar centenas de vezes 
antes de se tornar inativa (50).

O elemento final é o efeito da PCSK9 circulante no 
ateroma, algo que ainda não foi bem descrito e cujo 
impacto não pode ser antecipado pela análise dos ECRs 
dos inibidores da PCSK9. A PCSK9 plasmática é livre 
para circular pelo espaço extracelular na placa arte-
rial e, além disso, os macrófagos da placa e as células 
do músculo liso secretam a PCSK9 e respondem à sua 
ação. Isso significa que, sob circunstâncias normais, a 
expressão de RLDL em células de ateroma é regulada 
pela concentração local da PCSK9 (56). A placa é muito 
diferente do fígado em relação à absorção eficiente do 
colesterol da lipoproteína não ser um resultado dese-
jável por poder induzir a progressão ou a instabilidade 
da lesão (57). É possível prever que a inibição terapêu-
tica da PCSK9 produzirá uma regulação ascendente do 
RLDL nas células da placa, o que leva ao aumento do 
acúmulo de colesterol no ateroma. No entanto, também 
foi relatado que a PCSK9 tem efeitos pró-inflamatórios 
diretos na parede do vaso, possivelmente através de 
efeitos em outro membro da família de RLDL, a proteína 
1 relacionada ao RLDL ou P1RL, que exerce um forte 
efeito regulador na posição inflamatória dos macró-
fagos da placa. A perda de P1RL induz a inflamação, e a 
PCSK9 na placa reduz os níveis de P1RL (58, 59). Assim, 
o bloqueio terapêutico da PCSK9 por meio de anticorpos 
monoclonais poderia ter uma combinação de efeitos po-
sitivos e negativos, cujo equilíbrio será difícil de avaliar 
em estudos clínicos dado o grande efeito benéfico da 
redução de C-LDL plasmático.

Inibição terapêutica da PCSK9

Inibição da ação plasmática da PCSK9 por 

meio de anticorpos monoclonais. Os dois 
anticorpos disponíveis atualmente (alirocumabe, evolo-
cumabe) contra a PCSK9 são subtipos de IgG totalmente 
humanos que se ligam com uma estequiometria aproxi-
mada de 1:1 à PCSK9 circulante e proíbem sua ligação 
ao RLDL, criando, assim, um estado de deficiência da 
PCSK9 que resulta em um grande acúmulo de RLDL na 
membrana dos hepatócitos, depuração acelerada das 
partículas de LDL e grandes reduções nos níveis plasmá-

ticos do C-LDL (60, 61) (Figura 2). A injeção subcutânea 
de 75 a 150 mg de alirocumabe ou de 140 a 420 mg de 
evolocumabe introduz um vasto excesso (acima de 100 
a 1, em relação à meta) de anticorpos que, em apenas 
poucas horas de administração, capturam todas as 
PCSK9 circulantes, além de capturar todas as PCSK9 re-
centemente secretadas durante os vários dias seguintes 
(62, 63) (Figura 2). Os dados relatando a quase ausência 
de PCSK9 livre em pacientes tratados não conseguem 
transmitir o quadro completo do que acontece com a 
PCSK9 circulante após a injeção do anticorpo porque, 
na verdade, essa abordagem para inibir a PCSK9 leva a 
um grande acúmulo do alvo na corrente sanguínea (62-
65). O total das concentrações plasmáticas da PCSK9 em 
pacientes usando anticorpos monoclonais direcionados 
aumentam 10 vezes em média, chegando a até 20 vezes 
em alguns indivíduos (66).

Essa acumulação extrema tem diferentes explicações, 
incluindo as duas mais lógicas: 1) a depuração da PCSK9 
como parte do complexo imune é muito mais lenta do que 
a da PCSK9 livre (porque, obviamente, o alvo não tem 
mais acesso à via mais eficiente do RLDL); e 2) a PCSK9 
recém-produzida por vários dias após a injeção será 
aprisionada na circulação em complexos com o anticorpo 
terapêutico. No entanto, um mecanismo menos intuitivo 
também pode estar em jogo, a saber, a regulação ascen-
dente da secreção de PCSK9 pelo fígado. Neste cenário, o 
retorno inibido da PCSK9 circulante ao fígado ativaria as 
vias transcricionais contrarreguladoras para aumentar 
a síntese e a secreção da PCSK9. Ainda que esse efeito 
não alterasse a eficiência do bloqueio global de PCSK9 
plasmática pelo anticorpo, produziria um aumento ines-
perado e possivelmente biologicamente significativo na 
PCSK9 celular. Como a produção da PCSK9 foi associada 
à produção de triglicerídeos hepáticos (57), é plausível 
que o efeito relativamente modesto dos inibidores da 
PCSK9 nos níveis plasmáticos de triglicerídeos possa ser 
resultado de um aumento da produção de lipoproteínas 
contendo apoB, rica em triglicerídeos, o que compensa o 
aumento da depuração do remanescente rico em trigli-
cerídeos que é secundário à regulação positiva do RLDL 
(Figura  2). É surpreendente que uma redução de 60% 
nos níveis de C-LDL induzidos pelo evolocumabe no 
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research 
With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk) 
tenha sido acompanhada por uma queda de apenas 15% 
nos níveis de triglicerídeos (7) (para uma razão de 4 
entre os 2 deltas), uma vez que estatinas mostram um 
efeito muito mais próximo em ambos os parâmetros, 
como visto, por exemplo, no ensaio TNT (Treating to 
New Targets) (67), no qual 10 mg de atorvastatina redu-
ziram o C-LDL em 36% e os triglicerídeos em 22% (para 
uma razão de < 1,5 entre os deltas).
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O fato de o tratamento com anticorpo monoclonal 
induzir o acúmulo da PCSK9 na corrente sanguínea 
como parte do complexo imune pode ser usado como um 
primeiro marcador de diagnóstico na avaliação de casos 
aparentes de resistência a inibidores de PCSK9 (66): a 
confirmação da PCSK9 plasmática elevada significaria 
que o anticorpo atingiu o alvo (resistência verdadeira); 
já os níveis normais da PCSK9 sugeririam problemas 
com a conformidade do paciente, com a técnica de 
injeção ou a presença de obstáculos dermatológicos, 
linfáticos ou sistêmicos à distribuição livre do anticorpo 
na circulação. Por fim, como quase 50% da PCSK9 reside 
nas partículas de LDL, é plausível postular que uma boa 
porção dos complexos imunes criados pela injeção de um 
anticorpo monoclonal estará ligada à LDL. Não se sabe 
se isso tem ou não relevância para a eficácia bioquímica 
ou clínica da intervenção, mas é algo que pode ser explo-

rado como uma ferramenta de pesquisa para identificar 
a subpopulação de LDL transportando PCSK9.

Eficácia clínica com anticorpos monoclo-

nais humanos para PCSK9. Os dois inibidores da 
PCSK9 clinicamente disponíveis foram inicialmente 
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) 
dos EUA “como um complemento da dieta e da terapia 
com estatina máxima tolerada para o tratamento de 
adultos com hipercolesterolemia familiar heterozi-
gótica (HFHe) ou DCA clínica que requerem redução 
adicional do C-LDL” (60, 61). O evolocumabe também 
tem indicação para uso em HF homozigótica. A FDA 
acrescentou uma indicação para o evolocumabe com 
base nos resultados do estudo FOURIER “7): para re-
duzir o risco de infarto do miocárdio, acidente vascular 
cerebral e revascularização coronariana em adultos 
com doença cardiovascular estabel”cida.

FIGURA 2  Inibição da PCSK9 via anticorpo monoclonal bloqueando a PCSK9 plasmática e siRNA bloqueando a transcrição da PCSK9

(Esquerda) A intervenção com o ácido ribonucleico interferente pequeno (siRNA) reduz a síntese da PCSK9 e o nível celular. A intervenção com o anticorpo monoclonal não reduz a produção 
hepática da PCSK9 e pode até causar um aumento compensatório. Os níveis celulares da PCSK9 podem permanecer inalterados ou ser aumentados. (Meio) A intervenção com o siRNA reduz 
os níveis plasmáticos da PCSK9. A intervenção com o anticorpo monoclonal aumenta os níveis plasmáticos da PCSK9 a uma média de 10 vezes, circulando em complexos imunes. (Direita) A 
intervenção com o siRNA não afeta a produção local da PCSK9 por macrófagos e células do músculo liso no ateroma, embora reduza a quantidade da PCSK9 plasmática que penetra na placa. A 
intervenção com o anticorpo monoclonal bloqueia completamente toda a ação da PCSK9 no ateroma. Abreviaturas conforme a Figura 1.
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O alirocumabe está disponível em duas doses: 75 
e 150  mg por via subcutânea (SC) a cada 2  semanas e 
300  mg por mês (60). A dose mais baixa geralmente 
é recomendada para a dose inicial, mas a dose mais 
alta pode ser iniciada diretamente. Recomenda-se a 
monitorização do efeito dessa classe no C-LDL, com a 
medição ao nível mínimo do intervalo de dosagem (ou 
seja, 14 dias após a dose anterior). Com a dose de 75 mg, 
os níveis de C-LDL caem de 45 a 48%; já com a dose de 
150  mg, eles caem aproximadamente 60% (68-71). Se 
depois de 4 a 8 semanas o nível desejado de redução de 
C-LDL não for alcançado, a dose pode ser titulada para 
150  mg (69-71). Em estudos com indivíduos que não 
estavam administrando estatina, a redução máxima 
de C-LDL foi de aproximadamente 45% (72). O evolo-
cumabe está disponível em dois tipos de programação 
de dosagem que atingem o mesmo nível de redução 
de C-LDL (aproximadamente 60%): 140  mg SC a cada 
2 semanas ou 420 mg SC mensalmente (73). Ambos os 
agentes diminuem os triglicerídeos em 10 a 15%, au-
mentam o colesterol HDL em 5 a 10% e reduzem a Lp(a) 
em 25 a 30% (69-73) Os níveis de proteína C reativa de 
alta sensibilidade não mudam com a inibição da PCSK9, 
mas tem sido relatada uma redução nas citocinas pró-
inflamatórias em macrófagos derivados de monócitos 
humanos (74).

O efeito da inibição da PCSK9 na aterosclerose foi 
estudado no ensaio GLAGOV (Global Assessment of 
Plaque Regression With a PCSK9 Antibody as Measured 
by Intravascular Ultrasound) (75). No GLAGOV, 968 pa-
cientes com doença arterial coronariana foram tratados 
mensalmente por um ano e meio com o inibidor da PCSK9 
evolocumabe ou placebo Na ultrassonografia intravas-
cular serial, os níveis mais baixos de C-LDL no grupo de 
evolocumabe versus placebo (36,6 mg/dL vs. 93,0 mg/
dL) foram associados a uma redução no percentual do 
volume de ateroma (-0,95% vs. 0,05%; p < 0,001); e uma 
porcentagem maior de pacientes tratados apresentou 
regressão de placa (64,3% vs. 47,3%; p  <  0,001). Este 
ensaio demonstrou que a redução do C-LDL com a 
adição de evolocumabe à terapia com estatina induziu a 
regressão do ateroma.

Os efeitos da inibição da PCSK9 nos desfechos clínicos 
foram relatados em dois ECRs de grandes desfechos e em 
outros ECRs menores. No FOURIER, foram recrutados 
27.564 pacientes com DCA prévia com uma caracterís-
tica adicional de alto risco que estavam recebendo o 
máximo de estatina tolerada (dois terços estavam sendo 
tratados com uma estatina de alta intensidade), mas 
que ainda apresentavam um C-LDL ≥  70  mg/dL ou um 
colesterol não HDL ≥ 100 mg/dL (7). Os pacientes foram 
randomizados para receber injeções subcutâneas de 
evolocumabe (140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg por 
mês, dependendo da preferência do paciente) ou pla-

cebo correspondente. O evolocumabe reduziu o C-LDL 
em 59%, de uma mediana de 92 mg/dL para 30 mg/dL. 
Após uma média de 2 anos de seguimento, o composto 
de morte cardiovascular, infarto do miocárdio (IM), 
acidente vascular cerebral, hospitalização por angina 
ou revascularização ocorreu em 11,3% versus 9,8% 
do grupo placebo, uma redução de 15% (p < 0,001) do 
risco relativo. O desfecho de morte cardiovascular, IM 
ou acidente vascular cerebral foi reduzido em 20%, de 
7,4% para 5,9% (p < 0,001) (7).

Análises de subgrupos de alto risco, como aqueles 
com IM recente ou doença multiarterial (76), diabetes 
mellitus (77) ou doença arterial periférica (78), reve-
laram maiores taxas de eventos e, consequentemente, 
maior benefício absoluto. Usando apenas o primeiro 
evento prevenido, foi estimado que a quantidade neces-
sária para tratar a adição de um inibidor de PCSK9 seria 
de ≤ 50 para pacientes de alto risco e grande alto risco 
com C-LDL ≥ 70 mg/dL (79). Para pacientes com níveis 
mais altos de C-LDL (≥ 130 mg/dL), a quantidade neces-
sária para tratar seria de ≤  30 para pacientes de alto 
risco. O benefício foi observado independentemente do 
C-LDL de referência, inclusive naqueles que iniciaram 
com <  70  mg/dL (80). Uma análise observacional do 
FOURIER descobriu que a taxa de eventos de DCA dimi-
nuiu continuamente com o menor C-LDL atingido (81), 
o que sugere que não há limite real para o benefício da 
DCA com a redução de C-LDL e levanta a questão sobre 
se a meta/limite atual recomendada pela diretriz de 
C-LDL < 70 mg/dL deve ser diminuída nesses pacientes 
de alto risco.

Os desfechos clínicos após o tratamento com alirocu-
mabe foram estudados no estudo ODYSSEY OUTCOMES 
(Evaluation of Cardiovascular Outcomes After na Acute 
Coronary Syndrome During Treatment With Aliro-
cumab) em pacientes após síndrome coronariana aguda 
tratados com terapia com estatina máxima tolerada (9). 
Neste ensaio, 18.924 pacientes foram randomizados 
para tratamento com alirocumabe ou placebo. Este 
estudo utilizou um novo delineamento de tratamento 
até a meta, com todos os pacientes recebendo 75  mg 
de alirocumabe a cada 2  semanas e com a dose sendo 
aumentada para 150  mg a cada 2  semanas se o C-LDL 
não cair para < 50 mg/dL. Um total de 1.955 pacientes 
apresentou um desfecho primário (morte por DC, IM não 
fatal, acidente vascular cerebral isquêmico fatal e não 
fatal ou necessidade de hospitalização devido a angina 
instável), com 903 (9,5%) e 1.052 (11,1%) nos grupos 
que receberam alirocumabe e placebo respectivamente 
para uma redução absoluta de risco de 1,6% [razão de 
risco (RR): 0,85; intervalo de confiança (IC) de 95%: 
0,78 a 0,93; p  =  0,0003]. Entre os desfechos secundá-
rios de eficácia significativamente reduzidos estão o 
evento principal de DC, o evento cardiovascular, o IM 
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ou acidente vascular cerebral isquêmico. Embora não 
pudesse ser avaliada como parte do teste hierárquico, 
a mortalidade por todas as causas foi menor com aliro-
cumabe em 3,5% versus 4,1% (RR: 0,85; IC95%: 0,73 a 
0,98; p = 0,026).

O programa SPIRE (Studies of PCSK9 Inhibition 
and the Reduction of Vascular Events) consistiu em 
dois ensaios clínicos (SPIRE-1 e SPIRE-2) que foram 
encerrados precocemente. Esses estudos avaliaram a 
DCA em 27.438 pacientes programados para receber 
bococizumabe (com dose de 150  mg SC) a cada 2  se-
manas ou placebo (8). O bococizumabe é um anticorpo 
monoclonal humanizado que contém 3% da sequência 
murina na região determinante de complementaridade 
de ligação ao antígeno. O desfecho primário incluiu IM 
não fatal, acidente vascular cerebral não fatal, morte 
cardiovascular ou hospitalização por angina instável 
exigindo revascularização urgente. A diferença média 
de grupo no C-LDL entre os grupos de tratamento foi 
de 59,0% (p  <  0,001). Em um ensaio com pacientes de 
baixo risco com nível basal de C-LDL de ≥  70  mg/dL e 
um seguimento médio mais curto de 7 meses, não houve 
diferenças nos principais eventos DCA (RR: 0,99; IC95%: 
0,80 a 1,22; p = 0,94). No ensaio clínico de pacientes de 
alto risco com um C-LDL de referência ≥ 100 mg/dL e um 
seguimento mediano maior que 12 meses, os principais 
eventos DCA foram reduzidos (RR:  0,79; IC95%: 0,65 
a 0,97; p  =  0,02). A RR para o desfecho primário nos 
ensaios clínicos combinados foi de 0,88 (IC95%: 0,76 
a 1,02; p  =  0,08). As reações no local da injeção foram 
mais frequentes no grupo bococizumabe do que no 
grupo placebo (10,4% vs. 1,3%; p < 0,001). A principal 
limitação do SPIRE foi o desenvolvimento de anti-
corpos antidrogas de alto título, os quais diminuíram 
bastante a magnitude e a durabilidade da redução nos 
níveis de C-LDL (82). Devido aos frequentes anticorpos 
antidrogas, o patrocinador encerrou o programa de 
desenvolvimento clínico com bococizumabe.

Inibição da síntese e secreção hepática 

da PCSK9. Também é possível reduzir a ação da 
PCSK9 para controlar os níveis de C-LDL por meio da 
inibição da síntese hepática da PCSK9 com abordagens 
específicas à regulação transcricional, como o uso de 
oligonucleótidos antissenso ou de siRNA como agentes 
farmacológicos (83, 84) (Figura 2). Essas intervenções 
não estão disponíveis para prática atualmente, mas 
obtêm efeitos redutores de colesterol proporcionais ao 
grau de redução da PCSK9 plasmática induzida, que ge-
ralmente fica em torno de 70% e, portanto, menor que o 
bloqueio total da PCSK9 livre produzida por anticorpos 
monoclonais. Embora os efeitos bioquímicos e clínicos 
mensuráveis da inibição da síntese da PCSK9 possam 
ser semelhantes e proporcionais àqueles observados no 

bloqueio da PCSK9, há diferenças significativas entre 
as duas abordagens e que podem, em algum momento, 
ter a relevância clínica comprovada (Figura 2): 1) a 
intervenção antissenso resulta na redução real dos 
níveis de PCSK9 no plasma, recriando assim o estado da 
verdadeira deficiência relativa de PCSK9 observada em 
pacientes nascidos com mutações de PDF em PCSK9; 2) 
os níveis intracelulares da PCSK9 também são reduzidos 
com tratamentos antimensageiros, ao contrário do que 
se observa em pacientes tratados com anticorpos mo-
noclonais; 3) não há bloqueio da PCSK9 produzida local-
mente no ateroma; e 4) não existem complexos imunes 
não naturais circulando em níveis elevados, como a LDL 
ou ligados a ela. Prevê-se que a entrada da abordagem 
de siRNA (inclisiran) à inibição da PCSK9 no mercado 
mude ainda mais o ecossistema de terapias de colesterol 
se comparada aos anticorpos inibidores da PCSK9, 
porque o agente injetável pode ser aprovado como uma 
intervenção de duas injeções por ano. Após uma injeção 
de 300 mg no nível basal e 90 dias depois, aos 180 dias, o 
C-LDL foi reduzido em 48% (83). Ocorreram reações no 
local da injeção em 5% dos pacientes. Há mais testes em 
grandes ensaios clínicos em andamento.

Seleção das populações

Hipercolesterolemia familiar. A HF é um dis-
túrbio genético autossômico comum com prevalência 
de ∼1 em 250 pessoas (85) para heterozigotos e 1 em 
300.000 para homozigotos (86). Estudos genéticos re-
centes mostram vários genes causadores que codificam 
o RLDL ou proteínas-chave de interação, embora muitos 
casos possam ser resultado de causas poligênicas (87). 
Suspeita-se de HF heterozigótica em um adulto quando 
o nível de C-LDL excede 190 mg/dL e há características 
acompanhantes, como xantelasmas, xantomas tendi-
nosos, histórico familiar de doença vascular precoce ou 
dislipidemia ou teste de DNA positivo (87). Os pacientes 
heterozigóticos com HF não tratados apresentam um 
risco bastante aumentado de um desfecho vascular 
com início na quarta década, enquanto os homozigotos 
não tratados apresentam início de doença vascular na 
segunda década (88).

Antes da era do inibidor da PCSK9, o padrão de trata-
mento da HF heterozigótica era com medicamentos de es-
tatinas, muitas vezes junto com agentes orais não estáticos 
(87-90). Em HF homozigótica, as terapias tradicionais são 
marginalmente eficazes, e o padrão de cuidados envolve 
a aférese extracorpórea de partículas de LDL, a qual é 
realizada semanal ou quinzenalmente (88, 91). As metas 
de níveis de C-LDL recomendadas pelas diretrizes rara-
mente são atingidas em heterozigotos, principalmente em 
pacientes com HF homozigótica (88, 91).



J A C C  V o l .  7 2 ,  N o .  3 ,  2 0 1 8

1 7  d e  j u l h o  d e  2 0 1 8 :  3 1 4 – 2 9

Rosenson et al.
Futuro em evolução dos inibidores da PCSK9

53

A HF é uma indicação aprovada pela FDA para os dois 
inibidores da PCSK9 (60, 61). Quando o evolocumabe e o 
alirocumabe foram administrados com terapias padrão 
a pacientes com HF heterozigótica, eles reduziram ainda 
mais o C-LDL, de 51 a 61%, em comparação ao placebo 
(92-97). Estudos com ambos os inibidores da PCSK9 
mostraram que entre 60 e 80% dos pacientes com HF 
podem atingir as metas estritas recomendadas de C-LDL 
em comparação a <  5% dos pacientes randomizados 
para placebo (94-96). Embora o C-LDL de referência es-
tivesse relacionado ao tipo de mutação RLDL, não foram 
observadas diferenças entre genótipos nas reduções 
relativas de C-LDL com esses agentes (93, 97).

Houve uma descoberta inesperada, mas bem-vinda, 
na qual 50 pacientes com HF homozigótica apre-
sentaram redução de 31% do C-LDL com 420  mg de 
evolocumabe a cada 4 semanas (98). Em outro estudo 
com 106 pacientes com HF homozigótica, o tratamento 
com 420  mg de evolocumabe a cada 2 ou 4  semanas 
reduziu o C-LDL em 21% (99). Análises de subgrupos 
mostraram que indivíduos com HF homozigótica com 
duas mutações de receptor negativo responderam 
minimamente ao evolocumabe (98, 99). Para obter uma 
resposta, o paciente deve ter pelo menos uma variante 
defeituosa do receptor, cuja atividade residual poderia 
estar suprarregulada (100, 101).

Pacientes com causas genéticas não relacionadas ao 
RLDL da HF também respondem bem aos inibidores da 
PCSK9, incluindo tanto aqueles com mutações hetero-
zigóticas de APOB com ligação defeituosa (97) quanto 
aqueles com mutações heterozigóticas de GDF da PCSK9 
(102). Estudos in vitro sugerem que pacientes com 
hipercolesterolemia autossômica recessiva também 
devem responder à inibição da PCSK9 (103).

Os inibidores da PCSK9 melhoram outros desfechos 
clínicos na HF, incluindo a regressão de xantomas 
tendinosos (104) e a redução na frequência de trata-
mentos de aférese (105). Estão em andamento análises 
de subgrupos de indivíduos inscritos em ensaios de 
desfechos de inibidores da PCSK9 que cumprem os 
critérios bioquímicos para HF (7‑9), bem como ensaios 
de eficácia e segurança na população pediátrica com 
HF (NCT02624869) e de eficácia e segurança na HF de 
agentes antissenso de longa duração direcionados à 
PCSK9 (NCT03397121).
Sintomas musculares associados a estatinas. A into-
lerância muscular é o motivo mais comum de desconti-
nuação do tratamento com estatinas pelos pacientes 
(106). A diminuição da titulação ou descontinuação da 
estatina aumenta o risco de eventos cardiovasculares em 
pacientes previamente hospitalizados por um IM (107) e 
de mortalidade em outros pacientes de alto risco (108).

Vários estudos avaliaram a segurança e a eficácia 
dos inibidores da PCSK9 em pacientes que relatam sin-

tomas musculares associados a estatinas (SAMS) (109-
112). Os principais estudos incluíram participantes 
com incapacidade de tolerar ≥ 2 estatinas na dose mais 
baixa disponível (110-112). O GAUSS-2 (Cumprimento 
de metas após utilização de um anticorpo anti-PCSK9 
em indivíduos intolerantes a estatina-2) incluiu 307 
pacientes com alto risco cardiovascular que relataram 
SAMS com pelo menos duas estatinas diferentes (110). 
Esse estudo comparou a eficácia do evolocumabe 
140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg mensalmente, com 
ou sem ezetimiba. O tratamento com 140 mg de evolo-
cumabe duas vezes ao mês reduziu os níveis de C-LDL 
em uma média de 56%, e o grupo mensal com 420 mg 
mostrou uma redução equivalente de 53% no C-LDL. 
Nenhum dos participantes descontinuou a medicação 
do estudo devido a eventos musculares adversos. 
Embora esse estudo tenha confirmado um potente 
efeito de redução do C-LDL com boa tolerabilidade, 
sua duração foi de apenas 12 semanas. O ODYSSEY AL-
TERNATIVE comparou alirocumabe com ezetimiba em 
pacientes com risco cardiovascular moderado a alto 
apresentando SAMS devido à incapacidade de tolerar 
≥ 2 estatinas, incluindo uma na dose inicial mais baixa 
aprovada (112). Foi randomizado um total de 314 parti-
cipantes (2:2:1) para alirocumabe 75 mg SC duplo-cego 
a cada 2 semanas (mais placebo oralmente), ezetimiba 
10 mg por dia (mais placebo SC a cada 2 semanas) ou 
atorvastatina 20  mg por dia (mais placebo SC a cada 
2 semanas) por 24 semanas. Apesar de um histórico de 
intolerância à estatina, 66% dos pacientes nos grupos 
atorvastatina e ezetimiba completaram o tratamento 
duplo-cego em comparação a 76% no grupo aliro-
cumabe. Durante o período de 2  anos de tratamento 
aberto com alirocumabe, mais de 98% dos grupos 
duplo-cego tratados anteriormente (atorvastatina, 
alirocumabe e ezetimiba) foram capazes de tolerar a 
medicação do estudo.

O GAUSS-3 incluiu participantes com SAMS confir-
mado por meio de uma fase de nova exposição cega e 
controlada por placebo de 10 mg de atorvastatina (111). 
Durante a fase de nova exposição cega, apenas 42,6% 
dos indivíduos apresentaram sintomas musculares 
intoleráveis durante o tratamento com atorvastatina, 
sem ocorrer o mesmo durante o placebo. Durante a se-
gunda fase do ensaio clínico, os sintomas musculares 
que levaram à descontinuação do medicamento oral 
do estudo ocorreram em 6,8% (5 de 73) dos pacientes 
tratados com ezetimiba e em 7,6% (11 de 145) dos pa-
cientes tratados com evolocumabe que receberam pla-
cebo oralmente. Os sintomas musculares que levaram 
à descontinuação ocorreram em 0,7% (1 de 145) dos 
pacientes tratados com evolocumabe e 0% (0 de 73) 
dos pacientes tratados com ezetimiba que receberam 
injeções de placebo.
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A baixa precisão da atribuição correta de SAMS à 
estatina na nova exposição levou ao ceticismo em 
relação à alta prevalência de sintomas relatados pelo 
paciente na prática, o que contrasta com as baixas 
taxas de eventos musculares adversos nos ECRs (113). 
As limitações dos ensaios clínicos com inibidores da 
PCSK9 em pacientes que relataram eventos musculares 
adversos representam um desafio, porque o partici-
pante é frequentemente exposto a uma estatina que 
não resultou em SAMS, seja por ter sido administrada 
em uma dose menor ou por ter sido administrada como 
estatina de intensidade baixa a moderada quando 
uma estatina de alta intensidade é recomendada para 
pacientes com DCA. Um ensaio de estatina de alta 
intensidade (atorvastatina 40  mg ou 80  mg; ou rosu-
vastatina 20 mg ou 40 mg) seria mais consistente com 
uma ótima abordagem terapêutica baseada em ECRs e 
nas diretrizes sobre colesterol do American College of 
Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) 
(3, 114). O uso de ferramentas clínicas validadas que 
orientam o diagnóstico preciso da SAMS melhoraria 
a seleção do paciente e a avaliação dos sintomas no 
decorrer do ensaio (115, 116).

Segurança dos inibidores da PCSK9 e 

níveis muito baixos de C-LDL

O perfil de segurança de ambos os agentes é exce-
lente. As reações adversas mais comuns são nasofarin-
gite e reações leves no local da injeção. Não há aumento 
de mialgias e nenhum aumento importante nos efeitos 
adversos neurocognitivos, mesmo com níveis muito 
baixos de C-LDL.

Estudos clínicos com inibidores da PCSK9 não apre-
sentaram restrições (7) no nível absoluto de C-LDL ou 
apresentaram um limite inferior <  15  mg/dL em um 
caso ou <  25  mg/dL em dois casos (9). Devido à pre-
visão de reduções extremas no C-LDL, as agências re-
guladoras exigem um monitoramento aprimorado dos 
eventos adversos que surgem do tratamento e estudos 
laboratoriais de especial interesse (117). Em análises 
agrupadas de estudos de fase II e IIIA, o tratamento 
com anticorpo monoclonal anti-PCSK9 totalmente 
humano reduziu os níveis de C-LDL para <  25  mg/dL 
em 37,0% (575 de 1.550) dos participantes tratados 
com alirocumabe e 26,0% (773 de 2.976) de pacientes 
tratados com evolocumabe (118). Foram relatados 
níveis de C-LDL < 15 mg/dL em 9,4% dos participantes 
tratados com alirocumabe (119).

Os eventos neurocognitivos foram registrados 
como delírio (incluindo confusão), distúrbios e trans-
tornos cognitivos e de atenção, demência e condições 
amnésicas, distúrbios de pensamento e percepção 
e distúrbios de comprometimento mental. Embora 

tenham sido sugeridas diferenças nos estudos iniciais 
de fase III – 1,6% para o evolocumabe versus 1,5% 
para o placebo (p  =  não significativo) (7) –, elas se 
dissiparam após o estudo de uma quantidade maior 
de pacientes. Avaliações objetivas e prospectivas da 
função neurocognitiva foram incorporadas nos estudos 
de desfechos clínicos de fase III, como o EBBINGHAUS 
(Avaliar a inf luência de anticorpos ligantes da PCSK9 
na saúde cognitiva em indivíduos com alto risco car-
diovascular) (120). Nesse subestudo do FOURIER, não 
houve diferenças nos grupos no índice de estratégia 
de memória de trabalho espacial da função executiva 
(desfecho primário) ou na memória de trabalho ou 
alteração psicomotora (desfecho secundário). Essas 
descobertas são corroboradas por um estudo mende-
liano de randomização no qual as variantes da PDF 
na PCSK9 não foram associadas a danos nos testes de 
memória verbal (43).

As concentrações de vitaminas lipossolúveis (A, 
D, E e K) e os hormônios esteroides foram medidos 
como parte da análise de segurança pré-especificada 
em ensaios de fase II com inibidores da PCSK9 (118, 
121). Dados de estudos controlados e duplo-cegos de 
52 semanas não demonstraram alterações nos níveis 
de vitaminas lipossolúveis (A, D, E ou K), na relação 
cortisol:hormônio adrenocorticotrófico ou nos este-
roides sexuais.

No FOURIER, a redução nos desfechos primários e 
secundários estava linearmente relacionada à concen-
tração de C-LDL atingida. Em uma análise post hoc de 
pacientes do FOURIER, 5% (n = 1.335) atingiram níveis 
de C-LDL <  15  mg/dL. Nesse subgrupo, não houve 
associações entre concentrações de C-LDL atingidas e 
eventos de segurança predeterminados. No ODYSSEY 
OUTCOMES, 7,7% (n = 730) dos pacientes tratados com 
alirocumabe apresentaram um C-LDL <  15  mg/dL em 
duas ocasiões, o que resultou na descontinuação da 
terapia por protocolo (9). Nesse estudo, não houve 
diferenças em qualquer desfecho de segurança com o 
alirocumabe.

A análise de custo-efetividade dos inibidores da 
PCSK9 é baseada em desfechos clínicos e econômicos 
entre pacientes com histórico prévio de DCA e nível de 
C-LDL mínimo qualificado ≥ 70 mg/dL. A metodologia de 
custo/valor baseia-se na relação incremental de custo-
efetividade e no nível de valor das recomendações das 
diretrizes clínicas usando anos de vida ajustados pela 
qualidade (122). Com base no ensaio clínico FOURIER 
(7), a relação incremental de custo-efetividade para 
estatina e evolocumabe (custo de aquisição no atacado) 
foi de US$ 1.336.221 e US$ 799.596 quando foi usado o 
preço líquido do evolocumabe (123). A relação custo-
efetividade da terapia com inibidores da PCSK9 pode 
ser melhorada com a seleção de grupos de pacientes que 
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alcançaram maior benefício absoluto no FOURIER (IM 
recente, doença vascular em múltiplos vasos) e redução 
nos custos de medicação. No ODYSSEY OUTCOMES (9), 
o tratamento com alirocumabe no subgrupo de LDL 
≥  100  mg/dL resultou em reduções maiores no des-
fecho primário do que nos subgrupos com níveis basais 
mais baixos de C-LDL. Após 12 meses de tratamento, a 
RR (IC95%) foi de 0,71 (0,58 a 0,87) para o desfecho 
primário e 0,67 (0,50 a 0,89) para morte por todas as 
causas. Entre os pacientes com C-LDL, o intervalo de 
referência de preço do alirocumabe é de US$  2.306 a 
US$ 3.441, e para pacientes com C-LDL ≥ 41 mg/dL, a 
faixa de custo é de US$ 4.460 a US$ 6.578 (124). Essas 
análises demonstram que a relação custo-efetividade 
pode ser alcançada em um subgrupo de maior risco a 
um menor custo de medicação. Por fim, as análises de 
custo-benefício sugerem que, em pacientes com HF, 
uma redução de dois terços no custo dos inibidores 
da PCSK9 criará um argumento convincente para seu 
uso em comparação com outras terapias comumente 
reembolsadas (125).

Direções futuras

Tem havido um extenso debate sobre se uma meta do 
nível de C-LDL deve ser usada na prática. Na metanálise 
CTT (Cholesterol Treatment Trialists), uma redução de 
38,6 mg/dL (1 mmol/L) do C-LDL foi associada a uma re-
dução de 21% nos eventos de DCA, independentemente 
do C-LDL de nível basal (2, 5). Isso induziu a diretriz do 
ACC/AHA de 2013 a fazer recomendação contra o uso 
de metas de níveis absolutas (3). Por outro lado, tem-se 
observado taxas menores de eventos em comparações 
randomizadas de diferentes estatinas ou diferentes 
doses da mesma estatina, de modo que o C-LDL mais 
baixo obtido fornece uma justificativa para diminuir 
a meta. Por exemplo, no ensaio PROVE IT (Pravastatin 
or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy), que 
comparou a terapia padrão versus terapia intensiva de 
estatina, os valores de C-LDL alcançados foram de 95 
e 63  mg/dL respectivamente (126). Isso levou a atua-
lização do National Cholesterol Education Programme 
III a adicionar uma meta sugerida de < 70 mg/dL para 
pacientes de alto risco (127). Isso foi recentemente 
readotado no Consensus Pathway do ACC de 2017 para 
uso de agentes não estatísticos (89, 90). As diretrizes 
da American Association of Clinical Endocrinologists 
e do American College of Endocrinology recomendam 
uma redução mais agressiva do C-LDL <  55  mg/dL e 
colesterol não HDL < 80 mg/dL em pacientes com DCA 
progressiva, incluindo angina instável e pacientes com 
DCA estabelecida com diabetes mellitus, 3/4 de estágio 
crônico de doença renal, HF heterozigótica ou DCA 

prematura (< 55 anos no sexo masculino e < 65 anos no 
sexo feminino) (128).

Com os benefícios observados nos estudos sobre 
PCSK9, houve questionamentos sobre se deveria haver 
uma meta ainda mais baixa de C-LDL. Esse pensamento 
é apoiado por três grandes ECRs, os quais testaram 
três classes diferentes de drogas redutoras de C-LDL 
em pacientes tratados com estatinas. Em cada caso, foi 
observada uma redução adicional nos eventos de DCV em 
pacientes com níveis alcançados de C-LDL < 55 mg/dL. O 
ensaio IMPROVE-IT adicionou ezetimiba às estatinas e 
obteve um C-LDL de 54 mg/dL em comparação a 69 mg/
dL com apenas estatina (6). Como observado acima, no 
ensaio clínico FOURIER, o evolocumabe reduziu o C-LDL 
para 30 mg/dL em comparação a 90 mg/dL com apenas 
com estatina (7). E, mais recentemente, o ensaio clínico 
REVEAL (Avaliação randomizada dos efeitos do anace-
trapib por meio de modificação lipídica) (129) mostrou 
que o anacetrapib reduziu o C-LDL para ∼50  mg/dL 
em comparação a 61  mg/dL no grupo de estatinas em 
monoterapia. Todos os três ensaios clínicos mostraram 
reduções significativas em eventos de DCA em trata-
mento apenas com estatina, o que sugere que benefícios 
adicionais podem ser obtidos, mesmo entre pacientes 
cujo C-LDL de nível basal esteja próximo de 70 mg/dL. De 
modo mais direto, o ensaio clínico ODYSSEY OUTCOMES 
(9) testou uma estratégia de tratamento até a meta, na 
qual a dose de alirocumabe era aumentada caos o C-LDL 
não atingisse <  50  mg/dL. Esses estudos fornecem evi-
dências para uma meta menor de C-LDL < 50 mg/dL.

Para DCA, a meta de C-LDL < 70 mg/dL tem sido ampla-
mente aceita e foi reafirmada por dados recentes. Em pa-
cientes com risco muito alto, como aqueles pós-síndrome 
coronariana aguda, com doença multiarterial ou doença 
arterial periférica, recomenda-se uma meta de C-LDL 
menor, a saber, < 50 mg/dL. Para a prevenção primária, 
as diretrizes do National Cholesterol Education Program 
estabeleceram uma meta geral de cerca de 30  mg/dL a 
mais, de modo que uma meta de faixa de C-LDL possa ser 
< 100 mg/dL. Essa última meta é corroborada pelo mais 
recente ensaio clínico de prevenção primária, HOPE 3 
(Avaliação de prevenção de desfechos cardíacos-3) (130), 
no qual o C-LDL de nível basal foi de 127 mg/dL, reduzido 
para 90 mg/dL no grupo de terapia com estatinas.

Algoritmo clínico

Com base no Consensus Decision Pathway do ACC de 
2017, fornecemos uma abordagem simples do tipo passo 
a passo para gerenciar o C-LDL (Ilustração Central), a 
qual começa com mudanças no estilo de vida terapêutico 
(Passo 1). Em seguida, a terapia com estatina (Passo 2) 
é recomendada nos quatro grupos de benefícios de esta-
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tina: aqueles com DCA, C-LDL > 190 mg/dL ou diabetes 
mellitus e pacientes de prevenção primária com escore 
>  7,5% de risco de DCA. Assim, se não for atingida a 
meta, o ezetimiba deve ser adicionado (Passo 3), e se 
continuar sem ser atingida, deve-se cogitar a adição de 
um inibidor da PCSK9 (Passo 4).
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A abordagem passo a passo para manejo do colesterol de lipoproteína de baixa densidade (C-LDL) começa com mudanças no estilo de vida terapêutico (Passo 1). A 
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