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RESUMO

College of Cardiology Foundation.

lipoproteina de baixa densidade (LDL) é o fator
de risco modificavel associado a doenga cardio-
vascular aterosclerdtica (DCA) mais extensa-
mente estudado (1). Estudos de coorte prospectivos,
estudos de randomizacdo mendeliana (ou natural) e
ensaios clinicos randomizados (ECRs) demonstram
uma associagdo log-linear entre a exposi¢ao absoluta do
colesterol LDL (C-LDL) e o risco de DCA (1, 2). Ambos
os estudos de randomizagdo natural e ECRs confirmam
que reduzir a concentragdo de C-LDL e LDL por meio de
mecanismos que aumentem primdria ou secundaria-
mente a atividade do receptor de LDL (RLDL) reduz o
risco de DCA.
A concentragdo de particulas de LDL pode ser dimi-
nuida com redug¢des do consumo de gorduras saturadas
e da ingestdo calérica, bem como por varias classes de

As variantes da pré-proteina convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9) fornecem informagdes sobre os mecanismos que
regulam os niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL). Anticorpos monoclonais humanos que visam a PCSK9 reduzem
os niveis de colesterol LDL (C-LDL) de 55% a 72% em diferentes grupos de pacientes de alto risco. Ensaios clinicos com
inibidores da PCSK9 demonstraram reducdo de eventos de doenca cardiovascular aterosclerdtica, particularmente em
pacientes com sindrome coronariana aguda recente, doenca arterial coronariana multiarterial ou doenga arterial periférica.
Reducdes profundas comumente observadas no C-LDL para niveis < 25 mg/dL foram acompanhadas por taxas ainda mais
baixas de eventos de doenca cardiovascular aterosclerética, corroborando, assim, o conceito de que pode ndo haver um
limite inferior para o C-LDL. A reducdo agressiva de C-LDL com anticorpos monoclonais PCSK9 totalmente humanos tem
sido acompanhada por um perfil de seguranca muito favoravel. Com base em evidéncias de ensaios clinicos, a reducdo da
LDL com inibidores da PCSK9 é recomendada para pacientes de alto risco com niveis 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

terapias redutoras de colesterol (1-4). As estatinas,
ou inibidores da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima
A redutase, sdo as terapias para reduzir os eventos de
LDL e DCA mais amplamente estudadas (1-4). Para cada
redugdo de 38,6 mg/dL (1 mmol/L) no C-LDL, os eventos
de DCA sdo reduzidos em 21% apoés 1 ano de tratamento
com estatinas de intensidade moderada ou alta (5). A
quantidade de redugdo do risco de DCA com a terapia
com estatina estd diretamente relacionada a quantidade
de redugdo de C-LDL expressa como redugdo absoluta
emrelagdo areferéncia. A terapia combinada com certos
agentes ndo estatinosos em pacientes tratados com es-
tatinas de intensidade moderada ou alta proporciona di-
minuicdo progressiva do C-LDL e redug¢do de eventos de
DCA (6-9). De modo especifico, os ECRs demonstraram
que a terapia com estatina combinada com inibidores
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

ACC = American College of
Cardiology

AHA = American Heart
Association

apoB = apolipoproteinaB

C-LDL = colesterol de
lipoproteina de baixa densidade

DCA = doenca cardiovascular
aterosclerética

DC =doencadas corondrias

ECR = ensaio clinico
randomizado

FDA =Food and Drug
Administration

GDF =ganho de fun¢do

HDL=lipoproteinade alta
densidade

HF = hipercolesterolemia
familiar

IC = intervalo de confianca
IM = infarto do miocardio

LDL= lipoproteina de baixa
densidade

Lp(a) =lipoproteina (a)

P1RL = proteina 1relacionada
aoRLDL

PCSK9 = pré-proteina
convertase subtilisina/kexina9

PDF = perda de fun¢do

RLDL=receptor de lipoproteina
de baixa densidade

RR =razdo derisco
SC=subcutineo

SMAE = sintomas musculares
associados a estatina

da ezetimiba ou da pré-proteina convertase
subtilisina/kexina 9 (PCSK9) reduz eventos de
DCA em populagdes de alto risco (6-9).

Esta Revisdo do Estado da Arte fornece uma
atualizacdo sobre os inibidores da PCSK9 (10)
apods a conclusdo de varios ensaios de desfe-
chos clinicos (6-9). A disponibilidade clinica
dos inibidores da PCSK9 gerou véarias duvidas
em relagdo as populagdes ideais de pacientes, a
eficacia dos desfechos clinicos e a seguranga da
redugdo intensiva do C-LDL.

GENETICA DA PCSK9

A PCSK9 foi implicada no metabolismo do
colesterol com base em linhas convergentes
de investigacdo do inicio da década de 2000.
Evidéncias fundamentais surgiram de grandes
familias multigeracionais da Franca e dos
Estados Unidos com hipercolesterolemia fa-
miliar (HF) aparentemente tipica, na qual a
heranca de niveis elevados de C-LDL seguia
um padrdo autossomico dominante (11, 12),
contudo, nenhuma variagdo patogénica de DNA
foi observada nos genes RLDL ou APOB, os
quais codificam o RLDL ou a apolipoproteina
B (apoB) respectivamente. Como esses dois
genes eram os unicos conhecidos por causar
HF, suspeitou-se de um novo gene causador.
A analise de ligacdo sugeriu que o locus cau-
sador residia no cromossomo 1p (11, 12), mas
como o genoma humano ainda ndo havia sido

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

Um dos numerosos genes que poderia ser o causador
dentro daregido ligada codificou um membro da familia
de genes da pré-proteina convertase, a qual havia sido
caracterizada por Seidah e Chrétien (13, 14). O gene
tinha dois aliases: NARC1 (para convertase relacionada
a apoptose neuronal tipo 1) e PCSK9 (15). A PCSK9 foi
sequenciada por DNA em trés familias francesas com
hipercolesterolemia, o que resultou na identificagdo de
duas mutag¢des heterozigoticas raras do tipo de sentido
incorreto, a saber, p.S127R e p.F216L (16). As variantes
cossegregavam perfeitamente com hipercolesterolemia
e estavam ausentes na populagdo geral (16). A analise
subsequente da familia de Utah identificou umavariante
rara e diferente de PCSK9, a saber, p.D374Y (17), a qual
mostrou cossegregacdo similar com C-LDL elevado.

Dessa forma, a PCSK9 se tornou o terceiro gene
causador da HF, o que levou a investigacdes extensas
de biologia celular e molecular para caracterizar sua
relagdo funcional com o RLDL (Figura 1). As variantes
de PCSKO9 representam < 1% dos casos de HF, enquanto
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as mutagdes de perda de fung¢do (PDF) do RLDL e as
mutacgdes defeituosas na ligacdo ao receptor APOB
representam de 80% a 90% e 5% a 10% dos casos res-
pectivamente (18). Um mecanismo de ganho de funcao
(GDF) da PCSK9 na HF foi comprovado em camundongos
transgénicos: a superexpressdo simples da PCSK9
causou um fenétipo semelhante a HF (19) e resultou
em aumento da degradacdo intracelular do RLDL (20).
Hé4 mais de 30 variantes de GDF da PCSK9 causadoras
de doengas relatadas (21). A maioria é de variantes de
sentido incorreto, que afetam quase todas as regides
do gene e dominios funcionais da proteina madura.
Os mecanismos intra e extracelulares relatados para
diferentes variantes de GDF incluem: aumento da trans-
cricdo, autocatalise alterada e aumento da estabilidade
da interagdo PCSK9-RLDL (21).

A associagdo das variantes de GDF da PCSK9 com DCA
deriva de estudos familiares e observacionais de coorte
(22). Essas variantes da PCSK9 tém uma prevaléncia
tdo baixa que, mesmo em projetos de sequenciamento
em larga escala, uma relagdo com o aumento do risco
de DCA nao é aparente (23). Heterozigotos duplos bas-
tante raros para mutacdes de GDF da PCSK9 e de PDF
do RLDL apresentam C-LDL, que é intermediario entre
HF homozigética e heterozigética tipicas (24). Além
disso, uma menina portuguesa de 11 anos que era um
heterozigoto composto de duas mutagdes de GDF da
PCSK9 apresentava um C-LDL ndo tratado de ~235 mg/
dL que caiu > 60% com o tratamento com baixa dose de
estatina (25). Isso indica um fendtipo mais suave do que
a HF homozigética tipica.

Experiéncias genéticas complementares revelaram
as relevancias bioldgica e clinica cruciais das variantes
de PDF da PCSKO9. Para encontrar mutagdes adicionais,
Cohen et al. (26) sequenciaram o gene da PCSK9 em
pacientes com niveis extremos de C-LDL. Em ambas
as extremidades do espectro de colesterol plasmatico,
foram encontradas mutagdes raras do gene da PCSK9
em pacientes, no entanto, os tipos de mutagdes foram
diferentes entre os dois grupos. O design experimental
diligente revelou que as variantes da PDF da PCSK9
estavam associadas a niveis mais baixos de C-LDL. Até
o momento, foram relatadas > 20 variantes funcionais
provaveis e possiveis de PDF da PCSK9, das quais a
maioria é de alteracdes de sentido incorreto ou sem
sentido (27) encontradas em todas as regides de codifi-
cacdo e afetando todos os dominios funcionais da PCSK9.
Varios mecanismos diferentes podem reduzir a funcao
da PCSK9, incluindo aumento da degradagéo, redugio
do transporte intracelular, alteragdo da clivagem auto-
catalitica e redugdo da afinidade do RLDL (21). Embora
amaioria das variantes de PDF da PCSK9 seja ultrarrara,
com frequéncias alélicas < 0,1% na populagdo, algumas
(p.R46L, p.Y142X e p.C679X) sdo mais comuns, com
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frequéncias alélicas de 1 a 5% em certas subpopulagdes
e com implicagdes no risco de DCA na comunidade.

Individuos com variantes de PDF da PCSK9 que
apresentavam niveis de C-LDL reduzidos ao longo da
vida também apresentavam risco de DCA reduzido,
conforme mostrado em carater decisivo em um estudo
mendeliano de randomizagdo realizado por Cohen et
al. (28) em amostras epidemiolégicas multiétnicas
coletadas prospectivamente. Um estudo mendeliano de
randomizacdo faz a avaliagdo de variantes genéticas que
ocorrem naturalmente para avaliar o efeito causal de
uma caracteristica intermediéria na saude e na doenca.
Dos 3.363 individuos afro-americanos estudados, 2,6%
possuiam uma variante heterozigética sem sentido da
PCSK9, a saber, p.Y142X ou p.C679X, e ambas previram
a transmissdo de uma PDF completa. Portadores da
variante heterozigética tiveram uma reducdo de 28%
no C-LDL e uma surpreendente redugdo 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
concentrag¢dao mais baixa de C-LDL de 35 mg/dL e a um
risco de doenga das coronarias (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 individuos com ancestralidade europeia, 3,2%
eram heterozigotos paraavariante em sentido incorreto
p.R46L da PCSK9; esses individuos tiveram redugdes de
15 e 47% norisco de C-LDL e DCA respectivamente (30).
A ultima associagdo foi replicada em uma metanalise
de trés coortes escandinavas, totalizando > 66.000
individuos: heterozigotos para o alelo p.R46L da PCSK9
tiveram 12 e 28% de redugdo no risco de C-LDL e DCA
respectivamente. A variante p.R46L foi funcionalmente
associada a redugdo da secregdo proteica (31), redugao
da fosforilacdo e redugdo da afinidade de ligagdo ao
RLDL (32, 33).

Como os portadores heterozigéticos das variantes
de PDF da PCSK9 eram saudaveis, foram realizados
esforcos para reproduzir esse fenétipo favoravel far-
macologicamente. Estudos subsequentes mostraram
que homozigotos raros das variantes de PDF da PCSK9
também eram saudaveis, apesar de terem niveis extre-
mamente baixos de C-LDL, aumentando ainda mais a
confianc¢a de que a inibicdo desse alvo teria consequén-
cias deletérias minimas (34, 35). Em < 1 década dessas
observagdes seminais, os esforgos para inibir a PCSK9
farmacologicamente levaram ao desenvolvimento das
drogas que sdo o topico desta revisao.

Analises de associagdo gendmica ampla de variantes
comuns da PCSK9 indicaram que algumas delas também
exerceram efeitos pequenos e altamente reprodutiveis
nos niveis de C-LDL, embora amostras de tamanho epi-
demiolégico fossem necessarias para observa-las (36).
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Além disso, as taxas de eventos de DCA foram reduzidas
de acordo com o grau de redugdo do C-LDL. Estudos de
randomiza¢do mendeliana em coortes independentes
demonstraram que os portadores de certas variantes
da PCSK9 apresentaram niveis 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 associagdes sdo um espelho daquelas observadas
em estudos de randomizagdo mendeliana de HMGCR
(codificando  3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A
redutase): portadores de variantes com redugdo de
C-LDL apresentaram menor risco de DCV, mas aumento
do risco de diabetes mellitus (40). Os ECRs de estatinas
corroboram essa previsio (41), embora os ECRs de ini-
bidores da PCSK9 ndo mostrem esse desfecho (42) até
o momento. Os estudos de randomiza¢do mendeliana
também ndo encontraram nenhuma relagdo causal
entre a fungdo reduzida da PCSK9 e doengas neurodege-
nerativas (43, 44), acidente vascular isquémico (45) ou
aneurismas da aorta abdominal (46).

BIOLOGIA DA PCSK9: ALEM DO BASICO

Niveis circulantes da PCSK9 representam o regu-
lador mais forte do trafico de colesterol no corpo. O me-
canismo de acdo da PCSK9 é via inibicdo da reciclagem
de RLDL, um processo que normalmente permite que o
RLDL traga centenas de particulas de LDL (Figura 1).
Uma maneira simples de ver a PCSK9 é como um ligante
adicional e de baixa abundancia para o RLDL, de uma
forma que concorra com os ligantes canonicos muito
mais abundantes para o mesmo receptor, a saber, a
LDL e algumas outras lipoproteinas contendo apoB [ou
seja, lipoproteina de densidade intermediaria, rema-
nescentes de lipoproteina de densidade muito baixa e
lipoproteina(a) - Lp (a) - até certo grau] (47). Embora
pareca bastante simples, é preciso se questionar como
uma proteina, na qual a concentragdo plasmatica varia
entre 100 e 300 ng/ml e o peso molecular se aproxima
do RLDL, consegue regular até 70% das bilhdes de
moléculas de RLDL da superficie celular presentes no
figado. E inconcebivel que uma interagdo molar de um
para um entre um ligante de baixa abundancia e um
receptor de alta abundancia resulte na dizimacdo do
receptor, a menos que existam mecanismos em vigor
que amplifiquem os efeitos da interacdo. 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 varias horas. Esse atraso sugere que a unido
entre a PCSK9 e o RLDL ndo 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 unica molécula de PCSK9 retorne a superficie
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FIGURA 1 O ciclo de vida e efeito da PCSK9 no catabolismo da LDL

Complexo 1
de Golgi

Particulo de LDL com apoB ?PCSK9

Endossomo Il

2 i )
° ,a Lisossomo  ©

%

ProPCSK9 Receptor de LDL

Ciclo de vida da pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). As partes superior e direita da célula apresentam atividade do receptor da lipoproteina

de baixa densidade (LDL) na auséncia (A) e presenca (B) da PCSK9 respectivamente. Apos a tradugdo e o processamento, o receptor maduro se prende a superficie
celular e se liga a LDL por meio da apolipoproteina (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 estd ausente (A). A diminuicdo dos niveis de colesterol intracelular inicia a transcricdo da PCSK9. Dentro do
reticulo endoplasmatico (RE), a ProPCSK9 é clivada autocataliticamente, liberando o pré-dominio, que permanece ligado a PCSK9 ativa e madura. A PCSK9 intracelular
direciona alguns receptores a degradacao lisossomal. A PCSK9 circulante liga o receptor de LDL e as particulas de LDL. Quando a PCSK9 estd presente (B), o receptor é

retido dentro do lisossoma e degradado com LDL, ndo podendo ser reciclado.

e atue em novas moléculas de RLDL que se reciclam (48,
49). Esse modo de interagdo (RLDL ao lisossoma en-
quanto o ligante se recicla) difere da interagdo canonica
com lipoproteinas contendo apoB (ligante ao lisossoma
enquanto o RLDL se recicla) (50) e a interagdo menos
conhecida com lipoproteinas ricas em apolipoproteina
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 particulas de LDL ou Lp(a) (52, 53) e

o restante viajando livre de lipoproteinas ou em menor
grau, como parte de lipoproteina de alta densidade
(HDL) (54). Curiosamente, a PCSK9 que se liga a LDL
estd majoritariamente em sua forma intacta, enquanto
a PCSK9 que circula livremente esta majoritariamente
como uma proteina curta clivada por furina que pode
apresentar reducdo da afinidade pelo RLDL (Figura 2)
(52, 55). Devido ao grande excesso molar de particulas
de LDL relativas a PCSK9 plasmatica, essa particdo
produz uma média de 1 LDL contendo PCSK9 para cada
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500 particulas naturais de LDL. E tentador especular
que exista um processo estocastico extracelular pelo
qual uma entre muitas centenas de particulas 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 proteina de ligagdo
ao elemento de resposta do esterol (PRERE) e as vias de
transcrigdo do receptor X do figado (RXF). Isso fornece
uma explica¢do plausivel para o fato de uma tnica 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 nio foi bem descrito e cujo
impacto ndo pode ser antecipado pela analise dos ECRs
dos inibidores da PCSK9. A PCSK9 plasmatica é livre
para circular pelo espacgo extracelular na placa arte-
rial e, além disso, os macréfagos da placa e as células
do musculo liso secretam a PCSK9 e respondem a sua
acdo. Isso significa que, sob circunstancias normais, a
expressdo de RLDL em células de ateroma é regulada
pela concentragdo local da PCSK9 (56). A placa é muito
diferente do figado em relagdo a absorc¢do eficiente do
colesterol da lipoproteina ndo ser um resultado dese-
javel por poder induzir a progressio ou a instabilidade
da lesdo (57). E possivel prever que a inibigio terapéu-
tica da PCSK9 produzird uma regulagdo ascendente do
RLDL nas células da placa, o que leva ao aumento do
acimulo de colesterol no ateroma. No entanto, também
foi relatado que a PCSK9 tem efeitos pré-inflamatoérios
diretos na parede do vaso, possivelmente através de
efeitos em outro membro da familia de RLDL, a proteina
1 relacionada ao RLDL ou P1RL, que exerce um forte
efeito regulador na posi¢do inflamatdria dos macro-
fagos da placa. A perda de P1RL induz a inflamacao, e a
PCSK9 na placa reduz os niveis de P1RL (58, 59). Assim,
o bloqueio terapéutico da PCSK9 por meio de anticorpos
monoclonais poderia ter uma combinagdo de efeitos po-
sitivos e negativos, cujo equilibrio sera dificil de avaliar
em estudos clinicos dado o grande efeito benéfico da
reducgdo de C-LDL plasmatico.

INIBICAO TERAPEUTICA DA PCSK9

INIBICAO DA ACAO PLASMATICA DA PCSK9 POR
MEIO DE ANTICORPOS MONOCLONAIS. Os dois
anticorpos disponiveis atualmente (alirocumabe, evolo-
cumabe) contra a PCSK9 sdo subtipos de IgG totalmente
humanos que se ligam com uma estequiometria aproxi-
mada de 1:1 a PCSK9 circulante e proibem sua ligacao
ao RLDL, criando, assim, um estado de deficiéncia da
PCSK9 que resulta em um grande acimulo de RLDL na
membrana dos hepatdécitos, depuracio acelerada das
particulas de LDL e grandes redugdes nos niveis plasma-
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ticos do C-LDL (60, 61) (Figura 2). A inje¢do subcutanea
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 relagdo a meta) de anticorpos que, em apenas
poucas horas de administragdo, capturam todas as
PCSK9 circulantes, além de capturar todas as PCSK9 re-
centemente secretadas durante os varios dias seguintes
(62, 63) (Figura 2). Os dados relatando a quase auséncia
de PCSK9 livre em pacientes tratados ndo conseguem
transmitir o quadro completo do que acontece com a
PCSK9 circulante apés a injegdo do anticorpo porque,
na verdade, essa abordagem para inibir a PCSK9 leva a
um grande acimulo do alvo na corrente sanguinea (62-
65). 0 total das concentragdes plasmaticas da PCSK9 em
pacientes usando anticorpos monoclonais direcionados
aumentam 10 vezes em média, chegando a até 20 vezes
em alguns individuos (66).

Essa acumulacgdo extrema tem diferentes explicagdes,
incluindo as duas mais légicas: 1) a depuragdo da PCSK9
como parte do complexo imune é muito mais lenta do que
a da PCSK9 livre (porque, obviamente, o alvo ndo tem
mais acesso a via mais eficiente do RLDL); e 2) a PCSK9
recém-produzida por varios dias apds a injecdo sera
aprisionada na circulagdo em complexos com o anticorpo
terapéutico. No entanto, um mecanismo menos intuitivo
também pode estar em jogo, a saber, a regulagdo ascen-
dente da secregdo de PCSK9 pelo figado. Neste cendrio, o
retorno inibido da PCSK9 circulante ao figado ativaria as
vias transcricionais contrarreguladoras para aumentar
a sintese e a secrecdo da PCSK9. Ainda que esse efeito
ndo alterasse a eficiéncia do bloqueio global de PCSK9
plasmatica pelo anticorpo, produziria um aumento ines-
perado e possivelmente biologicamente significativo na
PCSKO9 celular. Como a produc¢do da PCSK9 foi associada
a producao de triglicerideos hepaticos (57), é plausivel
que o efeito relativamente modesto dos inibidores da
PCSK9 nos niveis plasmaticos de triglicerideos possa ser
resultado de um aumento da producéo de lipoproteinas
contendo apoB, rica em triglicerideos, o que compensa o
aumento da depuragao do remanescente rico em trigli-
cerideos que é secundario a regulagao positiva do RLDL
(Figura 2). E surpreendente que uma reducio de 60%
nos niveis 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 niveis de triglicerideos (7) (para uma razio de 4
entre os 2 deltas), uma vez que estatinas mostram um
efeito muito mais préximo em ambos os parametros,
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 triglicerideos em 22% (para
uma razao de < 1,5 entre os deltas).
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FIGURA 2 Inibicdo da PCSK9 via anticorpo monoclonal bloqueando a PCSK9 plasmatica e siRNA bloqueando a transcricdo da PCSK9

icorpo monoclonal bloqueando a PCSK9 plasmatica
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(Esquerda) A intervengdo com o écido ribonucleico interferente pequeno (siRNA) reduz a sintese da PCSK9 e o nivel celular. A intervengdo com o anticorpo monoclonal ndo reduz a produgdo
hepética da PCSK9 e pode até causar um aumento compensatorio. Os niveis celulares da PCSK9 podem permanecer inalterados ou ser aumentados. (Meio) A intervengdo com o siRNA reduz
os niveis plasmaticos da PCSK9. A intervengdo com o anticorpo monoclonal aumenta os niveis plasmaticos da PCSK9 a uma média de 10 vezes, circulando em complexos imunes. (Direita) A
intervengdo com o siRNA ndo afeta a producao local da PCSK9 por macréfagos e células do musculo liso no ateroma, embora reduza a quantidade da PCSK9 plasmatica que penetra na placa. A
intervencdo com o anticorpo monoclonal bloqueia completamente toda a agdo da PCSK9 no ateroma. Abreviaturas conforme a Figura 1.

O fato de o tratamento com anticorpo monoclonal
induzir o acimulo da PCSK9 na corrente sanguinea
como parte do complexo imune pode ser usado como um
primeiro marcador de diagnéstico na avaliagdo de casos
aparentes de resisténcia a inibidores de PCSK9 (66): a
confirmagdo da PCSK9 plasmatica elevada significaria
que o anticorpo atingiu o alvo (resisténcia verdadeira);
ja os niveis normais da PCSK9 sugeririam problemas
com a conformidade do paciente, com a técnica de
injecdo ou a presen¢a de obstaculos dermatoldgicos,
linfaticos ou sistémicos a distribuigdo livre do anticorpo
na circulagdo. Por fim, como quase 50% da PCSK9 reside
nas particulas de LDL, é plausivel postular que uma boa
porg¢do dos complexosimunes criados pelainje¢do de um
anticorpo monoclonal estard ligada a LDL. Nao se sabe
se isso tem ou ndo relevancia para a eficacia bioquimica
ou clinica da intervengdo, mas é algo que pode ser explo-

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

EFICACIA CLINICA COM ANTICORPOS MONOCLO-
NAIS HUMANOS PARA PCSK?9. Os dois inibidores da
PCSK9 clinicamente disponiveis foram inicialmente
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA “como um complemento da dieta e da terapia
com estatina maxima tolerada para o tratamento de
adultos com hipercolesterolemia familiar heterozi-
gotica (HFHe) ou DCA clinica que requerem redugdo
adicional do C-LDL” (60, 61). O evolocumabe também
tem indicacdo para uso em HF homozigética. A FDA
acrescentou uma indicagdo para o evolocumabe com
base nos resultados do estudo FOURIER “7): (para re-
duzir o risco de infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e revascularizacdo coronariana em adultos
com doencga cardiovascular estabel’cida).
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0 alirocumabe esta disponivel em duas doses: 75
e 150 mg por via subcutanea (SC) a cada 2 semanas e
300 mg por més (60). A dose mais baixa geralmente
é recomendada para a dose inicial, mas a dose mais
alta pode ser iniciada diretamente. Recomenda-se a
monitoriza¢do do efeito dessa classe no C-LDL, com a
medi¢do ao nivel minimo do intervalo de dosagem (ou
seja, 14 dias ap6s a dose anterior). Com a dose de 75 mg,
os niveis de C-LDL caem de 45 a 48%; ja com a dose de
150 mg, eles caem aproximadamente 60% (68-71). Se
depois de 4 a 8 semanas o nivel desejado de redugdo de
C-LDL nio for alcangado, a dose pode ser titulada para
150 mg (69-71). Em estudos com individuos que ndo
estavam administrando estatina, a redu¢do maxima
de C-LDL foi de aproximadamente 45% (72). O evolo-
cumabe estad disponivel em dois tipos de programagio
de dosagem que atingem o mesmo nivel de redugdo
de C-LDL (aproximadamente 60%): 140 mg SC a cada
2 semanas ou 420 mg SC mensalmente (73). Ambos os
agentes diminuem os triglicerideos 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 niveis de proteina C reativa de
alta sensibilidade ndo mudam com a inibigdo da PCSK9,
mas tem sido relatada uma redugdo nas citocinas pro-
inflamatérias em macréfagos derivados de mondcitos
humanos (74).

O efeito da inibicdo 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 doenca arterial coronariana foram tratados
mensalmente por umano e meio com o inibidor da PCSK9
evolocumabe ou placebo Na ultrassonografia intravas-
cular serial, os niveis mais baixos de C-LDL no grupo de
evolocumabe versus placebo (36,6 mg/dL vs. 93,0 mg/
dL) foram associados a uma redug¢do no percentual do
volume de ateroma (-0,95% vs. 0,05%; p < 0,001); e uma
porcentagem maior de pacientes tratados apresentou
regressdo de placa (64,3% vs. 47,3%; p < 0,001). Este
ensaio demonstrou que a redug¢do do C-LDL com a
adicdo de evolocumabe a terapia com estatina induziu a
regressdo do ateroma.

Os efeitos dainibicdo da PCSK9 nos desfechos clinicos
foramrelatados em dois ECRs de grandes desfechos e em
outros ECRs menores. No FOURIER, foram recrutados
27.564 pacientes com DCA prévia com uma caracteris-
tica adicional de alto risco que estavam recebendo o
maximo de estatina tolerada (dois ter¢os estavam sendo
tratados com uma estatina de alta intensidade), mas
que ainda apresentavam um C-LDL = 70 mg/dL ou um
colesterol ndo HDL = 100 mg/dL (7). Os pacientes foram
randomizados para receber inje¢des subcutdneas de
evolocumabe (140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg por
més, dependendo da preferéncia do paciente) ou pla-
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cebo correspondente. O evolocumabe reduziu o C-LDL
em 59%, de uma mediana de 92 mg/dL para 30 mg/dL.
Apés uma média de 2 anos de seguimento, o composto
de morte cardiovascular, infarto do miocardio (IM),
acidente vascular cerebral, hospitalizacdo por angina
ou revascularizacdo ocorreu em 11,3% versus 9,8%
do grupo placebo, uma redugio 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).

Andlises de subgrupos de alto risco, como aqueles
com IM recente ou doenga multiarterial (76), diabetes
mellitus (77) ou doenca arterial periférica (78), reve-
laram maiores taxas de eventos e, consequentemente,
maior beneficio absoluto. Usando apenas o primeiro
evento prevenido, foi estimado que a quantidade neces-
saria para tratar a adicdo 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 niveis
mais altos de C-LDL (= 130 mg/dL), a quantidade neces-
saria para tratar seria de < 30 para pacientes de alto
risco. O beneficio foi observado independentemente do
C-LDL de referéncia, inclusive naqueles que iniciaram
com < 70 mg/dL (80). Uma analise 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 ndo ha limite real para o beneficio da
DCA com a redugio de C-LDL e levanta a questao sobre
se a meta/limite atual recomendada pela diretriz de
C-LDL < 70 mg/dL deve ser diminuida nesses pacientes
de alto risco.

Os desfechos clinicos apds 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 apds sindrome coronariana aguda
tratados com terapia com estatina maxima 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
ndo cair para < 50 mg/dL. Um total de 1.955 pacientes
apresentou um desfecho primario (morte por DC, IM ndo
fatal, acidente vascular cerebral isquémico fatal e ndo
fatal ou necessidade de hospitalizacdo devido a angina
instavel), com 903 (9,5%) e 1.052 (11,1%) nos grupos
que receberam alirocumabe e placebo respectivamente
para uma redugdo absoluta de risco de 1,6% [razdo de
risco (RR): 0,85; intervalo de confianga (IC) de 95%:
0,78 a 0,93; p = 0,0003]. Entre os desfechos secunda-
rios de eficacia significativamente reduzidos estdo o
evento principal de DC, o evento cardiovascular, o IM
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ou acidente vascular cerebral isquémico. Embora nio
pudesse ser avaliada como parte do teste hierdrquico,
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).

0 programa SPIRE (Studies of PCSK9 Inhibition
and the Reduction of Vascular Events) consistiu em
dois ensaios clinicos (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 sequéncia
murina na regido determinante de complementaridade
de ligagdo ao antigeno. O desfecho primario incluiu IM
ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, morte
cardiovascular ou hospitalizagdo por angina instavel
exigindo revascularizagdo urgente. A diferenca 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 nivel basal de C-LDL de 2 70 mg/dL e
um seguimento médio mais curto de 7 meses, ndo houve
diferengas nos principais eventos DCA (RR: 0,99; 1C95%:
0,80 a 1,22; p = 0,94). No ensaio clinico de pacientes de
altorisco com um C-LDL de referéncia 2 100 mg/dL e um
seguimento mediano maior que 12 meses, os principais
eventos DCA foram reduzidos (RR: 0,79; 1C95%: 0,65
a 0,97; p = 0,02). A RR para o desfecho primario nos
ensaios clinicos combinados foi de 0,88 (1C95%: 0,76
a 1,02; p = 0,08). As reagdes no local da injecdo foram
mais frequentes no grupo bococizumabe do que no
grupo placebo (10,4% vs. 1,3%; p < 0,001). A principal
limitacdo do SPIRE foi o desenvolvimento de anti-
corpos antidrogas de alto titulo, os quais diminuiram
bastante a magnitude e a durabilidade da reducao nos
niveis de C-LDL (82). Devido aos frequentes anticorpos
antidrogas, o patrocinador encerrou o programa de
desenvolvimento clinico com bococizumabe.

INIBICAO DA SINTESE E SECRECAO HEPATICA
DA PCSK9. Também é possivel reduzir a acdo da
PCSK9 para controlar os niveis de C-LDL por meio da
inibicao da sintese hepatica da PCSK9 com abordagens
especificas a regulagdo transcricional, como o uso de
oligonucleétidos antissenso ou de siRNA como agentes
farmacolégicos (83, 84) (Figura 2). Essas intervengdes
nio estdo disponiveis para pratica atualmente, mas
obtém efeitos redutores de colesterol proporcionais ao
grau de redugdo da PCSK9 plasmaética 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 bioquimicos e clinicos
mensuraveis da inibicdo da sintese da PCSK9 possam
ser semelhantes e proporcionais aqueles observados no

bloqueio da PCSK9, ha diferencas significativas entre
as duas abordagens e que podem, em algum momento,
ter a relevancia clinica comprovada (Figura 2): 1) a
intervencdo antissenso resulta na reducio real dos
niveis de PCSK9 no plasma, recriando assim o estado da
verdadeira deficiéncia relativa de PCSK9 observada em
pacientes nascidos com mutagdes de PDF em PCSK9; 2)
osniveis intracelulares da PCSK9 também sio reduzidos
com tratamentos antimensageiros, ao contrario do que
se observa em pacientes tratados com anticorpos mo-
noclonais; 3) ndo ha bloqueio da PCSK9 produzida local-
mente no ateroma; e 4) ndo existem complexos imunes
ndo naturais circulando em niveis elevados, como a LDL
ou ligados a ela. Prevé-se que a entrada da abordagem
de siRNA (inclisiran) a inibi¢do da PCSK9 no mercado
mude ainda mais o ecossistema de terapias de colesterol
se comparada aos anticorpos inibidores da PCSK9,
porque o agente injetavel pode ser aprovado como uma
intervengdo de duas inje¢des por ano. Apds uma injegdo
de 300 mg no nivel basal e 90 dias depois, aos 180 dias, o
C-LDL foi reduzido em 48% (83). Ocorreram reagcdes no
local da injeg¢do em 5% dos pacientes. H4d mais testes em
grandes ensaios clinicos em andamento.

SELECAO DAS POPULACOES

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR. A HF é um dis-
tirbio genético autossémico comum com prevaléncia
de ~1 em 250 pessoas (85) para heterozigotos e 1 em
300.000 para homozigotos (86). Estudos genéticos re-
centes mostram varios genes causadores que codificam
o RLDL ou proteinas-chave de interagdo, embora muitos
casos possam ser resultado de causas poligénicas (87).
Suspeita-se de HF heterozigdtica em um adulto quando
o nivel de C-LDL excede 190 mg/dL e ha caracteristicas
acompanhantes, como xantelasmas, xantomas tendi-
nosos, histérico familiar de doenga vascular precoce ou
dislipidemia ou teste de DNA positivo (87). Os pacientes
heterozigéticos com HF ndo tratados apresentam um
risco bastante aumentado de um desfecho vascular
com inicio na quarta década, enquanto os homozigotos
ndo tratados apresentam inicio de doenca vascular na
segunda década (88).

Antes da era do inibidor da PCSK9, o padrao de trata-
mento da HF heterozigdtica era com medicamentos de es-
tatinas, muitas vezes junto com agentes orais nio estaticos
(87-90). Em HF homozigoética, as terapias tradicionais sdo
marginalmente eficazes, e o padrdo de cuidados envolve
a aférese extracorpoérea de particulas de LDL, a qual é
realizada semanal ou quinzenalmente (88, 91). As metas
de niveis de C-LDL recomendadas pelas diretrizes rara-
mente sdo atingidas em heterozigotos, principalmente em
pacientes com HF homozigética (88, 91).
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A HF é uma indicagdo aprovada pela FDA para os dois
inibidores da PCSK9 (60, 61). Quando o evolocumabe e o
alirocumabe foram administrados com terapias padrio
apacientes com HF heterozigdtica, eles reduziram ainda
mais o C-LDL, de 51 a 61%, em comparagdo 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 comparagdo a < 5% dos pacientes randomizados
para placebo (94-96). Embora o C-LDL de referéncia es-
tivesse relacionado ao tipo de mutagdo RLDL, ndo foram
observadas diferengas entre gendtipos nas redugdes
relativas de C-LDL com esses agentes (93, 97).

Houve uma descoberta inesperada, mas bem-vinda,
na qual 50 pacientes com HF homozigética apre-
sentaram redug¢do de 31% do C-LDL com 420 mg de
evolocumabe a cada 4 semanas (98). Em outro estudo
com 106 pacientes com HF homozigética, o tratamento
com 420 mg de evolocumabe a cada 2 ou 4 semanas
reduziu o C-LDL em 21% (99). Andlises de subgrupos
mostraram que individuos com HF homozigética com
duas mutagdes 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 nio relacionadas ao
RLDL da HF também respondem bem aos inibidores da
PCSK9, incluindo tanto aqueles com mutag¢des hetero-
zigbticas de APOB com ligacdo defeituosa (97) quanto
aqueles com mutagdes heterozigéticas de GDF da PCSK9
(102). Estudos in vitro sugerem que pacientes com
hipercolesterolemia autoss6mica recessiva também
devem responder a inibigdo da PCSK9 (103).

Os inibidores da PCSK9 melhoram outros desfechos

clinicos na HF, incluindo a regressdao de xantomas
tendinosos (104) e a reducdo na frequéncia de trata-
mentos de aférese (105). Estdo em andamento analises
de subgrupos de individuos inscritos em ensaios de
desfechos de inibidores da PCSK9 que cumprem os
critérios bioquimicos para HF (7-9), bem como ensaios
de eficacia e seguranc¢a na populagdo pediadtrica com
HF (NCT02624869) e de eficacia e seguranca na HF de
agentes antissenso de longa duracdo direcionados a
PCSK9 (NCT03397121).
Sintomas musculares associados a estatinas. A into-
lerancia muscular é o motivo mais comum de desconti-
nuacdo do tratamento com estatinas pelos pacientes
(106). A diminuigdo da titulagdo ou descontinuagio 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).

Varios estudos avaliaram a segurancga e a eficacia
dos inibidores da PCSK9 em pacientes que relatam sin-

tomas musculares associados a estatinas (SAMS) (109-
112). Os principais estudos incluiram participantes
com incapacidade de tolerar = 2 estatinas na dose mais
baixa disponivel (110-112). O GAUSS-2 (Cumprimento
de metas ap6s utilizagdo de um anticorpo anti-PCSK9
em individuos 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 eficacia 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 més reduziu os niveis de C-LDL
em uma média de 56%, e o grupo mensal com 420 mg
mostrou uma redugdo equivalente de 53% no C-LDL.
Nenhum dos participantes descontinuou a medicagao
do estudo devido a eventos musculares adversos.
Embora esse estudo tenha confirmado um potente
efeito de redugdo do C-LDL com boa tolerabilidade,
sua duracao foi de apenas 12 semanas. O ODYSSEY AL-
TERNATIVE comparou alirocumabe com ezetimiba em
pacientes com risco cardiovascular moderado a alto
apresentando SAMS devido a incapacidade de tolerar
> 2 estatinas, incluindo uma na dose inicial mais baixa
aprovada (112). Foirandomizado 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 histérico de
intolerancia a estatina, 66% dos pacientes nos grupos
atorvastatina e ezetimiba completaram o tratamento
duplo-cego em comparacdo a 76% no grupo aliro-
cumabe. Durante o periodo 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
medicacgdo do estudo.

0 GAUSS-3 incluiu participantes com SAMS confir-
mado por meio de uma fase de nova exposicdo cega e
controladaporplacebode 10 mgde atorvastatina (111).
Durante a fase de nova exposicdo cega, apenas 42,6%
dos individuos apresentaram sintomas musculares
intoleraveis durante o tratamento com atorvastatina,
sem ocorrer o mesmo durante o placebo. Durante a se-
gunda fase do ensaio clinico, os sintomas musculares
que levaram a descontinuacdo 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
a descontinuacdo ocorreram em 0,7% (1 de 145) dos
pacientes tratados com evolocumabe e 0% (0 de 73)
dos pacientes tratados com ezetimiba que receberam
injecdes de placebo.
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A baixa precisdo da atribuicdo correta de SAMS a
estatina na nova exposi¢do levou ao ceticismo em
relacdo a alta prevaléncia de sintomas relatados pelo
paciente na pratica, o que contrasta com as baixas
taxas de eventos musculares adversos nos ECRs (113).
As limitacdes dos ensaios clinicos 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
ndo 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 dtima abordagem terapéutica baseada em ECRs e
nas diretrizes sobre colesterol do American College of
Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA)
(3, 114). O uso de ferramentas clinicas validadas que
orientam o diagnéstico preciso da SAMS melhoraria
a selecdo do paciente e a avaliagdo dos sintomas no
decorrer do ensaio (115, 116).

SEGURANCA DOS INIBIDORES DA PCSK9 E
NiVEIS MUITO BAIXOS DE C-LDL

0 perfil de seguranga de ambos os agentes é exce-
lente. As reagdes adversas mais comuns sdo nasofarin-
gite ereacgdes leves no local dainjecao. Nao ha aumento
de mialgias e nenhum aumento importante nos efeitos
adversos neurocognitivos, mesmo com niveis muito
baixos de C-LDL.

Estudos clinicos com inibidores da PCSK9 néo apre-
sentaram restricdes (7) no nivel absoluto de C-LDL ou
apresentaram um limite inferior < 15 mg/dL em um
caso ou < 25 mg/dL em dois casos (9). Devido a pre-
visdo de redugdes extremas no C-LDL, as agéncias re-
guladoras exigem um monitoramento aprimorado dos
eventos adversos que surgem do tratamento e estudos
laboratoriais de especial interesse (117). Em analises
agrupadas de estudos de fase II e IIIA, o tratamento
com anticorpo monoclonal anti-PCSK9 totalmente
humano reduziu os niveis 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
niveis de C-LDL < 15 mg/dL em 9,4% dos participantes
tratados com alirocumabe (119).

Os eventos neurocognitivos foram registrados
como delirio (incluindo confuséao), disturbios e trans-
tornos cognitivos e de aten¢do, deméncia e condigdes
amnésicas, disturbios de pensamento e percepgio
e disturbios de comprometimento mental. Embora
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tenham sido sugeridas diferencas nos estudos iniciais
de fase III - 1,6% para o evolocumabe versus 1,5%
para o placebo (p = nao significativo) (7) -, elas se
dissiparam apo6s o estudo de uma quantidade maior
de pacientes. Avaliagdes objetivas e prospectivas da
funcdoneurocognitiva foramincorporadasnosestudos
de desfechos clinicos de fase III, como o EBBINGHAUS
(Avaliar a influéncia de anticorpos ligantes da PCSK9
na saude cognitiva em individuos com alto risco car-
diovascular) (120). Nesse subestudo do FOURIER, nao
houve diferencas nos grupos no indice de estratégia
de memoéria de trabalho espacial da fun¢ao executiva
(desfecho primario) ou na meméria de trabalho ou
alteracdo psicomotora (desfecho secundario). Essas
descobertas sdo corroboradas por um estudo mende-
liano de randomizacdo no qual as variantes da PDF
na PCSK9 ndo foram associadas a danos nos testes de
memoria verbal (43).

As concentragdes de vitaminas lipossolaveis (A,
D, E e K) e os hormonios esteroides foram medidos
como parte da andlise de seguranga pré-especificada
em ensaios de fase Il com inibidores da PCSK9 (118,
121). Dados de estudos controlados e duplo-cegos de
52 semanas nao demonstraram alteragdes nos niveis
de vitaminas lipossoltaveis (A, D, E ou K), na relagado
cortisol:horménio adrenocorticotréfico ou nos este-
roides sexuais.

No FOURIER, a reducédo nos desfechos primarios e
secundarios estava linearmente relacionada a concen-
tracdo de C-LDL atingida. Em uma analise post hoc de
pacientes do FOURIER, 5% (n = 1.335) atingiram niveis
de C-LDL < 15 mg/dL. Nesse subgrupo, ndo houve
associagoes entre concentracdes de C-LDL atingidas e
eventos de seguranca predeterminados. No ODYSSEY
OUTCOMES, 7,7% (n = 730) dos pacientes tratados com
alirocumabe apresentaram um C-LDL < 15 mg/dL em
duas ocasides, o que resultou na descontinuacio da
terapia por protocolo (9). Nesse estudo, ndo houve
diferencas em qualquer desfecho de seguranga com o
alirocumabe.

A andlise de custo-efetividade dos inibidores da
PCSK9 é baseada em desfechos clinicos e econémicos
entre pacientes com historico prévio de DCA e nivel de
C-LDLminimo qualificado=70mg/dL.Ametodologiade
custo/valor baseia-se na relagdo incremental de custo-
efetividade e no nivel de valor das recomendacdes das
diretrizes clinicas usando anos de vida ajustados pela
qualidade (122). Com base no ensaio clinico FOURIER
(7), a relagdo incremental de custo-efetividade para
estatina e evolocumabe (custo de aquisicao no atacado)
foi de US$ 1.336.221 e US$ 799.596 quando foi usado o
preco liquido do evolocumabe (123). A relagdo custo-
efetividade da terapia com inibidores da PCSK9 pode
ser melhorada comaselegdo de grupos de pacientes que
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alcancaram maior beneficio absoluto no FOURIER (IM
recente, doen¢avascular em multiplos vasos) e redugdo
nos custos de medicagdo. No ODYSSEY OUTCOMES (9),
o tratamento com alirocumabe no subgrupo de LDL
2 100 mg/dL resultou em redug¢des maiores no des-
fecho primario do que nos subgrupos com niveis basais
mais baixos de C-LDL. Ap6s 12 meses de tratamento, a
RR (IC95%) foi de 0,71 (0,58 a 0,87) para o desfecho
priméario e 0,67 (0,50 a 0,89) para morte por todas as
causas. Entre os pacientes com C-LDL, o intervalo de
referéncia de prego 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
analises demonstram que a relagdo custo-efetividade
pode ser alcangada em um subgrupo de maior risco a
um menor custo de medicagdo. Por fim, as analises de
custo-beneficio sugerem que, em pacientes com HF,
uma reduc¢do de dois ter¢os no custo dos inibidores
da PCSK9 criara um argumento convincente para seu
uso em comparag¢do com outras terapias comumente
reembolsadas (125).

DIRECOES FUTURAS

Tem havido um extenso debate sobre se uma meta do
nivel de C-LDL deve ser usada na pratica. Na metanalise
CTT (Cholesterol Treatment Trialists), uma reducao de
38,6 mg/dL (1 mmol/L) do C-LDL foi associada a uma re-
ducdo de 21% nos eventos de DCA, independentemente
do C-LDL de nivel basal (2, 5). Isso induziu a diretriz do
ACC/AHA de 2013 a fazer recomendagdo contra o uso
de metas de niveis absolutas (3). Por outro lado, tem-se
observado taxas menores de eventos em comparagdes
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 padrao versus terapia intensiva de
estatina, os valores de C-LDL alcancados foram de 95
e 63 mg/dL respectivamente (126). Isso levou a atua-
lizagdo 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 ndo estatisticos (89, 90). As diretrizes
da American Association of Clinical Endocrinologists
e do American College of Endocrinology recomendam
uma redu¢do mais agressiva do C-LDL < 55 mg/dL e
colesterol ndo HDL < 80 mg/dL em pacientes com DCA
progressiva, incluindo angina instavel e pacientes com
DCA estabelecida com diabetes mellitus, 3/4 de estagio
cronico de doenga renal, HF heterozigética ou DCA
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prematura (< 55 anos no sexo masculino e < 65 anos no
sexo feminino) (128).

Com os beneficios observados nos estudos sobre
PCSK9, houve questionamentos sobre se deveria haver
uma meta ainda mais baixa de C-LDL. Esse pensamento
é apoiado por trés grandes ECRs, os quais testaram
trés classes diferentes de drogas redutoras de C-LDL
em pacientes tratados com estatinas. Em cada caso, foi
observada uma redugdo adicional nos eventos de DCV em
pacientes com niveis alcan¢ados de C-LDL < 55 mg/dL. O
ensaio IMPROVE-IT adicionou ezetimiba as estatinas e
obteve um C-LDL de 54 mg/dL em comparag¢do a 69 mg/
dL com apenas estatina (6). Como observado acima, no
ensaio clinico FOURIER, o evolocumabe reduziu o C-LDL
para 30 mg/dL em comparagdo a 90 mg/dL com apenas
com estatina (7). E, mais recentemente, o ensaio clinico
REVEAL (Avaliacdo randomizada dos efeitos do anace-
trapib por meio de modificagdo lipidica) (129) mostrou
que o anacetrapib reduziu o C-LDL para ~50 mg/dL
em comparagdo a 61 mg/dL no grupo de estatinas em
monoterapia. Todos os trés ensaios clinicos mostraram
redugdes significativas em eventos de DCA em trata-
mento apenas com estatina, o que sugere que beneficios
adicionais podem ser obtidos, mesmo entre pacientes
cujo C-LDL de nivel basal esteja proximo de 70 mg/dL. De
modo mais direto, o ensaio clinico ODYSSEY OUTCOMES
(9) testou uma estratégia de tratamento até a meta, na
qual a dose de alirocumabe era aumentada caos o C-LDL
ndo atingisse < 50 mg/dL. Esses estudos fornecem evi-
déncias para uma meta menor de C-LDL < 50 mg/dL.

ParaDCA,ametade 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 pds-sindrome
coronariana aguda, com doenc¢a multiarterial ou doenca
arterial periférica, recomenda-se uma meta de C-LDL
menor, a saber, < 50 mg/dL. Para a prevencdo primaria,
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 ultima meta é corroborada pelo mais
recente ensaio clinico de prevengao primaria, HOPE 3
(Avaliagao de prevencao de desfechos cardiacos-3) (130),
no qual o C-LDL de nivel basal foi de 127 mg/dL, reduzido
para 90 mg/dL no grupo de terapia com estatinas.

ALGORITMO CLiNICO

Com base no Consensus Decision Pathway do ACC de
2017, fornecemos uma abordagem simples do tipo passo
a passo para gerenciar o C-LDL (Ilustracao Central), a
qual comeg¢a com mudangas no estilo de vida terapéutico
(Passo 1). Em seguida, a terapia com estatina (Passo 2)
érecomendada nos quatro grupos de beneficios de esta-
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ILUSTRACAO CENTRAL Algoritmo clinico parao jo do col 1 de lipop! ina de baixa densidade

Algoritmo de tratamento para hipercolesterolemia

Paciente pds-sindrome coronariana
aguda/doenca arterial coronariana
com hipercolesterolemia

Passo 1:

Estatina

Passo 2: Terapia *

Verificar o colesterol ol C-LDL <70 mg/dL C-LDL > 70 mg/dL
estatinas

de lipoproteina de

baixa densidade (C-LDL)
Passo 3: Adicionar
Adicionar prescricao
conforme necessario |

Estatina + ezetimiba C-LDL < 70 mg/dL

Adicionar inibidores da pro-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9

ezetimiba

C-LDL > 70 mg/dL

ou outra terapia hipolipemiante

Rosenson, R.S. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;72(3):314-29.

A abordagem passo a passo para manejo do colesterol de lipoproteina de baixa densidade (C-LDL) comega com mudangas no estilo de vida terapéutico (Passo 1). A
terapia com estatinas (Passo 2) é recomendada nos quatro grupos de beneficios de estatina, o que inclui pacientes com doenga cardiovascular aterosclerdtica (DCA),
C-LDL > 190 mg/dL ou diabetes mellitus, bem como pacientes de prevencdo primaria com escore de risco > 7,5% para DCA. Se a meta de C-LDL n3o for atingida,
adiciona-se ezetimiba (Passo 3), e se continuar sem ser atingida, adiciona-se o inibidor da pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (Passo 4).

tina: aqueles com DCA, C-LDL > 190 mg/dL ou diabetes
mellitus e pacientes de prevengio priméria com escore CORRESPONDENCIA. Dr. Robert S. Rosenson, Cardio-

> 7,5% de risco de DCA. Assim, se nio for atingida a metabolics Unit, Mount Sinai Hospital, Icahn School of
meta, o ezetimiba deve ser adicionado (Passo 3), e se Medicine at Mount Sinai, One Gustave L. Levy Place,
continuar sem ser atingida, deve-se cogitar a adi¢io de Hospital Box 1030, New York, New York 10029, EUA.
um inibidor da PCSK9 (Passo 4). E-mail: robert.rosenson@mssm.edu.
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