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RESUMO

Introducédo: O uso dos inibidores de PCSK9 como terapia medicamentosa adjuvante para o
controle das dislipidemias surge no cenario médico como uma inovagao promissora. Tratam-se
de anticorpos monoclonais humanos que agem através cujo mecanismo basico de acao é evitar
a degradacao dos receptores de LDL no figado levando ao maior clearance de LDL sérico.
Objetivo: Avaliar os mais recentes estudos acerca do tratamento das dislipidemias visando a
melhora dos desfechos cardiovasculares. Metédos: Foram pesquisados artigos no site do The
New England Journal of Medicine, JAMA, The Lancet e SCIELO através dos descritores:
inibidores de PCSK9, alirocumab, evolocumb e bococizumab. Foram encontrados um total de
128 resultados, dos quais foram selecionados 12 artigos. Discussao: O uso dos inibidores de
PCSK9 foi testado em trés grandes ensaios clinicos de relevancia, MENDEL-2, SPIRE,
FOURRIER e ODYSSEY OUTCOMES. Os trés estudos testaram inibidores de PCSK9 em
pacientes com alto risco para complicacées cardiovasculares. Tratam-se de estudos clinicos
randomizados com grupo placebo e analise por intencao de tratamento. Conclusao: A partir da
analise dos estudos, fica evidente que o uso dos inibidores de PCSK9 em pacientes considerados
de alto risco para eventos coronarianos sdo uma alternativa promissora na controle das
dislipidemias. Em todos os estudos os resultados foram favoraveis, mostrando uma melhora de
prognostico consideravel no grupo que fez uso da medicacao.

ABSTRACT

Introduction: The use of PCSK9 inhibitors as adjuvant drug therapy for the control of
dislipidemias arises as a medical therapy as a promising innovation. These are monoclonal
antibodies that do what is really a basic mechanism of elimination of serum LDL. Objective: To
evaluate the most recent events in the treatment of dyslipidemias in order to improve
cardiovascular outcomes. Methods: Articles were searched on The New England Journal of
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Medicine, JAMA, The Lancet and SCIELO, inhibitors of PCSK9, alirocumab, evolocumb and
bococizumab. A total of 128 results were found, 12 of them were selected. Discussion: The use
of PCSK9 inhibitors has been tested in major clinical studies of relevance, MENDEL-2, SPIRE,
FOURRIER and ODYSSEY OUTCOMES. The three studies tested were PCSK9 inhibitors in
patients at high risk for cardiovascular complications. Conclusion: From the analysis of the
studies, it is evident that the use of PCSK9 inhibitors in patients considered to be at high risk for
coronary events is a promising alternative in the control of dyslipidemias . In all studies, the results
were favorable, showing an improvement in the old prognosis in the group that used the

medication.

INTRODUCAO

A aterosclerose é uma doencga caracterizada pela agressao da camada intima das artérias
de médio e grande calibre.'. Trata-se de um quadro inflamatério crénico de origem multifatorial.?.
Inicialmente teremos lesdo ao endotélio vascular por fatores como hipertensao arterial sistémica,
tabagismo e elevacao das lipoproteinas aterogénicas.!.

A lesao ocasionada por tais fatores acarreta em aumento da permeabilidade no endotélio
fazendo com que as lipoproteinas fiquem retidas no espaco subendotelial e passem a sofrer
processo de oxidacdo.'. A formacado das placas ateroscleréticas se da principalmente pela
deposicao de tais lipoproteinas na intima das artérias..

A doenca aterosclerética tem importante relagdo com os desfechos cardiovasculares.2. A
partir de dados dos estudos de Framingham, MRFIT e PROCAM ficou demonstrado o indiscutivel
papel das dislipidemias e o LDL elevado no prognéstico dos desfechos cardiovasculares.?

A relacdo entre os niveis da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e complicacbes
cardiovasculares ja é bem consolidada na pratica médica.3. Contudo, até pouco tempo atras os
valores séricos de LDL ndo possuiam alvos bem estabelecidos e por muito tempo foi tolerado
uma certa permissividade.3. No entanto, nos dias atuais ja é comprovado o beneficio da reducéo
agressiva dos niveis de LDL nos desfechos cardiovasculares.®. Nesse sentido, os inibidores da
PCSK9 tém emergido como uma nova abordagem terapéutica.3*

OBJETIVO

Avaliar os mais recentes estudos a cerca do tratamento das dislipidemias visando a

melhora dos desfechos cardiovasculares.
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METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica através da busca de artigos e revisoes de literatura
acerca do tema. As bases de dados pesquisadas foram New England Journal of Medicine, JAMA,
SCIELO. Foram selecionados artigos em inglés do periodo de 2015-1018. A partir dos descritores
foram encontrados 128 titulos dos quais 12 artigos foram selecionados de acordo com a
relevancia estatistica e contemplacao do tema na sua totalidade.

DISCUSSAO

A PCSK9 é uma enzima codificada pelo gene PCSK9 que tem por funcdo a formagao de
uma pré-proteina convertase que tem como subproduto um zimogénio sollvel que exerce papel
fundamental na homeostase do colesterol.3# A inibicao de tal em enzima tem sido alvo de estudos
para avancos nas terapias hipolipemiantes.3# E valido ressaltar que o uso de estatinas ja é
bastante sedimentado na pratica clinica,®*> no entanto, em alguns grupos especificos, a
associacdo com inibidores de PCSK9 podem proporcionar melhora significativa do risco
cardiovascular.®

Os inibidores de PCSK9 sao representados pelo Alirocumab, Evolucumab e
Bococizumabe.34 Tratam-se de anticorpos monoclonais humanos que tem por objetivo a reducao
dos niveis séricos da lipoproteina de baixa densidade (LDL).345 O mecanismo basico de acao é
evitar a degradacao dos receptores de LDL no figado levando ao maior clearance de LDL
sérico.345

Diversos estudos tém-se dedicado a tentar estabelecer os niveis de seguranca e eficacia
do uso de tais drogas, assim como as suas reais contribuicdbes nos desfechos
cardiovasculares.356

No ano de 2014 um estudo denominado MENDEL-2, publicado no Journal of American
College of Cardiology testou a eficacia e seguranca do anticorpo monoclonal anti-PSCK9
(evolocumab) em pacientes com hipercolesterolemia primaria.%’ Trata-se de um ensaio clinico
randomizado, multicéntrico, duplo cego com seguimento de 12 semanas apenas.® Como critérios
de inclusdo determinou-se a necessidade de ter idade entre 18 e 80 anos, LDL entre 100 e
190g/dl, triglicérides<400mg/dl e escore de Framingham<10%.8 O Unico critério de exclusao foi o
uso de hipolipemiantes nos Ultimos 3 meses.® O estudo analisou durante as 12 semanas
desfechos primarios (reducéo de LDL em 12 semanas), desfechos secundarios (efeitos sobre
outras particulas de lipidios) e desfechos de seguranca (efeitos adversos). Ja é sabido que as

estatinas tém sua eficacia bem sedimentada na pratica clinica,®8.” no entanto os autores do
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estudo resolveram testar a monoterapia com inibidores de PCSK9 comparando com o uso de
ezetimibe.®” O estudo concluiu que a medicacdo se apresentou de forma segura, com poucos
efeitos colaterais e capacidade significativa em reduzir os niveis de LDL sanguineos.8 No entanto,
vale ressaltar que se trata de um estudo de curta duragao e o preco elevado do evolocumab,
sendo a custo efetividade um ponto ainda questionavel.t

Em margo de 2017 foi publicado no The New England Journal of Medicine o estudo SPIRE
que avaliou a eficacia e seguranca cardiovascular do bococizumab em pacientes de alto risco
cardiovascular.8 O Bococizumab € um anticorpo monoclonal humano que age por inibicao da
PCSK9 e através deste mecanismo é capaz de reduzir em até 55% os niveis de LDL.8 Trata-se
de um estudo randomizado, multicéntrico, placebo controlado, duplo cego, onde foram recrutados
um total de 27438 pacientes e divididos em dois grupos, SPIRE1: bococizumab (n=8408) versus
placebo(n=8409) e SPIRE2: bococizumab (n=5312) versus placebo(n=5309).8 Para inclusdao no
estudo foram selecionados pacientes em evento cardiovascular prévio ou histérico de diabetes
melitus, doencga renal crénica ou doenca arterial obstrutiva periférica com risco cardiovascular
adicional ou histéria familiar de hipercolesterolemia primaria.® A fim de aumentar os critérios de
risco para coorte de prevencao primaria, os pacientes também precisavam apresentar um fator
de risco adicional, entre eles, tabagismo, nivel de HDL<40mg/dL, PCR>2,0mg/dL, lipoproteina
A>50mg/dL, microalbumindria, evidéncia de estenose corondria assintomatica em exame de
imagem cardiaco e idade maior que 50 anos para homens e idade maior que 60 anos para
mulheres. A idade de corte para pacientes com histérico de hipercolesterolemia familiar foi >35
anos para homens e >45 anos para mulheres.® Além disso, os niveis séricos foram diferentes
entre os grupos SPIRE 1 e SPIRE2, sendo >70g/dL e >100mg/dL respectivamente.8 Para
exclusao os critérios foram intervengao coronariana prévia(ICP ou CRM) ou outra modalidade de
revascularizacao arterial planejada, insuficiéncia cardiaca congestiva NYHA IV ou fracdo de
ejecao ventricular esquerda<25%, clearance de creatinina<30ml/min, histéria de acidente
vascular encefalico hemorragico e uso prévio de inibidores de PCKS9.8 A analise do desfecho
primario(IAM néao fatal, AVE nao fatal, hospitalizacdo por angina instavel com necessidade de
revascularizacdo urgente ou morte cardiaca) houve reducdo.8 O estudo concluiu que nos dois
ensaios clinicos 0 uso do bococizumab ndo mostrou nenhum beneficio em relacdo aos eventos
cardiovasculares adversos maiores nos pacientes considerados baixo risco.8 No entanto, o uso
da droga mostrou-se bastante efetiva nos pacientes com alto risco.®

O estudo Fourrier foi apresentado em 2017 pelo American College of Cardiology e

publicado simultaneamente no The New England Journal of Medicine.? Trata-se de um estudo
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divisor de aguas no campo das dislipidemias e das doengas coronarianas.® % O objetivo principal
do estudo foi avaliar se a adicdo do evolocumab pode promover a reducdo de eventos
cardiovasculares em um grupo de pacientes com doenca coronariana ja manifesta e em uso de
terapia hipolipemiante otimizada.®'® Quanto a metodologia, foi um estudo multicéntrico,
randomizado, duplo cego e placebo controlado.? 0 O tempo de seguimento dos pacientes foi de
dois anos e dois meses.>'0 Os critérios para inclusdo no estudo foram doenga coronariana
manifesta (Acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio e doenca arterial obstrutiva
periférica), idade maior que 40 anos, niveis de LDL maiores que 70mg/dL e o uso de terapia
hipolipemiante otimizada.® Foram excluidos do estudo pacientes com IAM ou AVE com menos
de 4 semanas, insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao<30%, insuficiéncia cardiaca classe
funcional 1l ou IV e hipertensdo arterial sistémica nao controlada.®'® Dentro dos critérios
estabelecidos foram selecionados 27564 pacientes e divididos em dois grupos, 13784 fizeram o
uso e evolucumab e 13780 fez parte do grupo placebo.®'0 Apdés a randomizagado os grupos
tornaram-se bastante homogéneos.® O grupo em estudo possuia uma média de idade e torno de
62 anos, 80% tinha historico de sindrome coronariana aguda, 36% diabéticos, 13% com histérico
de doenca arterial obstrutiva periférica e 19% com histérico de acidente vascular encefalico.®10

Apb6s um pouco mais de dois anos de estudo foi possivel concluir que o grupo em uso do
evolucumab teve uma reducao de cerca de 60% dos niveis de LDL, caindo de uma média de
92mg/dL para uma média de 30g/dL em pacientes que ja estavam submetidos a terapia
hipolipemiantes.®'9 Quanto aos desfechos cardiovasculares houve uma redugdo de 15% nos
desfechos primarios, sendo composto por infarto agudo do miocardio, acidente vascular
encefalico, hospitalizagdo por angina e revascularizagao.®'% Os desfechos secundarios avaliados
foram compostos por morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
encefalico.®10 O resultado foi ainda mais expressivo com uma redugao de 20% dos eventos.®'0
Dessa forma, o estudo Fourier validou cientificamente o uso do evolocumab em pacientes de alto
risco e em uso de terapia hipolipemiante ja otimizada®'° (Figura 1).
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Figura 1: Comparagdo entre o grupo que recebeu Evolocumab e o grupo placebo. Referéncia: 09

O mais recente estudo no campo dos inibdores de PCSKS9, feito pelo American College of
Cardiology ainda neste ano, ODYSSEY OUTCOMES, analisou o uso do alirocumab nos
desfechos cardiovasculares apés sindrome coronariana Aguda.!' Tal estudo foi multicéntrico,
intercontinental, randomizado e duplo cego.'" Os critérios de inclusao para participacao do estudo
foram idade maior do que 40 anos, evento coronariano agudo nos ultimos 30 dias a 1 ano e o
uso de atorvastatina ou rosuvastatina em altas doses ou dose maxima.'' J& como critérios de
exclusao foi estabelecido fracdo de ejecao ventricular esquerda<25%, insuficiéncia cardiaca
classe funcional Ill ou IV, niveis de triglicerideos > 400mg/dL e clearance de creatinina<30."" O
estudo selecionou 18924 pacientes de acordo com os critérios supracitados, tais pacientes foram
divididos em dois grupos, 9462 pacientes foram testados com alirocumab e 9462 ficaram no braco
placebo.'” Foram analisados os niveis séricos dos pacientes durantes dois anos e dez meses.!"
A dose inicial era de 75mg via subcutanea a cada duas semanas.'" Foi permitido ajustes cegos
da dose para 150mg ou transi¢ao para placebo conforme os niveis de LDL, sempre visando que
esses niveis estivessem entre 25-50mg/dL e tolerando niveis até 15mg/dL."

Os pacientes tinham em média 58 anos e 28% eram diabéticos.'” Com relagcao ao evento
de sindrome coronariana aguda, 35% dos pacientes foram incluidos apds sindrome coronariana
com supra desnivelamento do segmento ST e 65% apds sindrome coronariana sem o supra
desnivelamento do segmento ST.'!.12 Destes pacientes, um total de 70% passaram por alguma

terapia de revascularizagao, seja pelo uso de fibrinolitico ou angioplastia.’® Previamente ao
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estudo, 89% estava em uso de estatinas de alta poténcia.’” Os niveis séricos de LDL tinham
como média 89mg/dL e ao final do estudo o grupo placebo teve como média um LDL sérico em
torno de 100mg/dL e os pacientes em uso da medicacgao teve como média um LDL sério em torno
de 53mg/dL."" Na Andlise por intencado de tratamento o nivel foi um pouco maior, 66mg/dL.""
Analise dos resultados conclui que o uso do Alirocumab reduz significativamente o
desfecho combinado de morte por infarto agudo do miocardio, infarto nao fatal, angina instavel e
acidente vascular encefdlico isquémico.'-'2 Quanto aos desfechos secundarios o que recebe
maior destaque € a reducdo significativa de morte por todas as causas com o uso do
imunobioldgico.'” Ja com relacdo aos desfechos de seguranca nao houve diferencas
significativas com relagéo a efeitos colaterais entre o grupo que fez uso da medicacao e o grupo
placebo, exceto pela ocorréncia de irritacdes no local da aplicacdo.! E de suma importancia
ressaltar que ndo houve diferenga quanto a incidéncia de diabetes, catarata e disturbios
cognitivos, pois tratam-se de preocupacbes frequentes quando se trata de terapias

hipolipemiantes. "
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Figura 2: Comparagdo dos niveis de LDL entre o grupo que recebeu Alirocumab e o grupo placebo. Referéncia: 11
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Figura 3: Comparag@o entre o grupo que recebeu Alirocumab e o grupo placebo. Referéncia: 11

CONCLUSAO

A partir da andlise de trés grandes ensaios clinicos SPIRE, FOURIER e ODYSSEY
OUTCOMES, fica evidente que o uso dos inibiores de PSCK9 como terapia adjuvante no controle
das dislipidemias surge como uma inovagdo nos pacientes considerados de alto risco para
desfechos cardiovasculares. Trata-se de um tema ainda muito recente no campo da medicina,
mas os resultados obtidos até o presente momento sdo bastante promissores. E importante

destacar o custo ainda elevado destas medicagdes, fato que restringe a abrangencia do seu uso

pela populacao.
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