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Resumo
A doença arterial coronariana (DAC) é uma das principais 

causas de mortalidade. Níveis circulantes elevados de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL) no sangue estão 
associados com mortalidade cardiovascular, seja por um 
papel etiológico ou por sua associação com a progressão da 
DAC em si. Estudos clínicos randomizados mostram que, 
quando os níveis de LDL são reduzidos, o risco cardiovascular 
também é reduzido, o que reforça tal associação. O primeiro 
ensaio importante envolvendo um agente hipolipemiante 
da família da estatina, o estudo Scandinavian Simvastatin 
Survival Study (4S), foi publicado em 1994 e encontrou 
uma redução significativa na mortalidade de pacientes 
com risco cardiovascular elevado. Contudo, mesmo em 
estudos subsequentes com diferentes estatinas, observou-
se um risco residual persistente, o qual aparentemente não 
mudou ao longo dos anos. Especula-se que esse risco se 
deve à intolerância às estatinas. Nesse cenário, existe um 
potencial para novos agentes hipolipemiantes que levem a 
uma verdadeira revolução no tratamento das dislipidemias. 
A descoberta recente dos inibidores de PCSK9 (PCSK9i), 
uma classe de anticorpos monoclonais, é extremamente 
promissora. A inibição da PCSK9 é capaz de promover uma 
redução média nos níveis de LDL de até 60%, com potencial 
para repercussões clínicas muito significativas, já que para 
cada redução de 38 mg/dL, parece haver uma redução de 
22% no risco cardiovascular. Esta revisão aborda uma breve 
história dos PCSK9i, os principais ensaios envolvendo esses 
medicamentos, desfechos cardiovasculares, e aspectos 
relacionados a sua eficácia e segurança. Finalmente, os 
mecanismos moleculares e possíveis efeitos pleiotrópicos dos 
PCSK9i são também discutidos.

Introdução
As doenças cardiovasculares são responsáveis por quase 

metade das mortes em pessoas com idade inferior a 70 anos 
em todo o mundo. No Brasil, foram responsáveis por quase 
30% das mortes em 2013.1 Nas últimas décadas, evidências 
crescentes mostraram uma forte ligação entre os níveis de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL) e a incidência de 
doença arterial coronariana (DAC).2,3 A captação inadequada 
de LDL pelo fígado resulta em níveis aumentados de LDL e 
consequente incidência prematura de DAC.4

O tratamento de dislipidemias envolve muitos fatores 
e, nesse contexto, mudanças no estilo de vida deveriam 
fazer parte de todas as prescrições médicas. Intervenções 
não farmacológicas, tais como exercício físico regular, não 
fumar (ou parar de fumar), e uma dieta saudável podem 
ter um impacto significativo no perfil lipídico. No entanto, 
uma parcela substancial de pacientes necessita de drogas 
hipolipemiantes (p.ex. estatinas, ezetimiba, fibratos) além 
das mudanças no estilo de vida para alcançar os níveis 
recomendados de LDL.5

Nos últimos anos, foram alcançados avanços consideráveis 
nos medicamentos hipolipemiantes.6 Quando usados 
adequadamente, esses agentes exercem um papel 
preponderante na prevenção de eventos cardiovasculares 
(CVs) adversos.7 A terapia para a redução de níveis de LDL 
usando estatinas parece ter um impacto tanto na prevenção 
primária como na prevenção secundária de aterosclerose 
em pacientes com alto risco CV.8 Contudo, alguns pacientes 
não alcançam níveis desejados de LDL mesmo com máximas 
doses de estatinas (como monoterapia ou até terapia tripla), 
ou mesmo quando a ezetimiba foi adicionada à terapia com 
estatina. Tal fato resulta em um risco residual importante para 
eventos CVs.9,10 Assim, a busca por alternativas terapêuticas que 
possam reduzir os níveis de LDL de maneira mais agressiva, 
objetivando o alcance de melhores desfechos, continua.

Entre os avanços recentes, talvez a classe de novos 
agentes hipolipemiantes que mais se destaca seja os de 
inibidores da pró-proteína convertase subtilisina/kexina 
tipo 9 (PCSK9).11 A PCSK9 é uma proteína que promove 
a degradação de receptores hepáticos de LDL, levando à 
hipercolesterolemia.6,7 Os inibidores dessa proteína consistem 
em anticorpos monoclonais que aumentam a disponibilidade 
dos receptores de LDL. Quando a PCSK9 é inibida, ocorre 
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uma maior captação de LDL por seus respectivos receptores 
presentes nos hepatócitos, com redução de níveis séricos e 
plasmáticos de LDL.12,13

Um ponto importante sobre a relação causal entre os níveis 
de LDL e desfechos CVs é o comportamento dose-resposta 
observado. Uma vez que altos níveis de LDL aumentam o risco 
CV, quando seus níveis são reduzidos, a taxa de desfechos 
CVs adversos também reduz. Por exemplo, o estudo JUPITER 
demonstrou que o uso de estatina (rosuvastatina) por dois anos 
promoveu importante proteção aos pacientes, especialmente 
àqueles com níveis de LDL abaixo de 45 mg/dL.14

Importância clínica
O risco CV pode ser significativamente diminuído por 

reduções substanciais nos níveis de LDL. Quanto maior o 
risco, mais baixo é o nível de LDL que se estabelece como 
alvo. Nenhuma outra classe de agentes hipolemiantes havia 
estabelecido tal relação desde a descoberta das estatinas,15 
uma vez que os inibidores de PCSK9 (PCSK9i) conseguem 
promover uma redução adicional de até 60% nos níveis de 
LDL em comparação às estatinas.9

O estudo FOURIER,8 um ensaio clínico randomizado 
(ECR) publicado em 2017, incluiu mais de 27 mil pacientes 
com doença CV aterosclerótica e níveis de LDL ≥70 mg/dL.  
Os participantes, todos em tratamento com estatina, foram 
alocados aleatoriamente para receber terapia adicional 
com evolocumabe ou placebo por um período médio de 
2,2 anos. No grupo que recebeu evolocumabe, houve uma 
redução média nos níveis de LDL de 30 mg/dL do basal; em 
valores absolutos, houve uma redução média de 56 mg/dL 
em comparação ao grupo placebo. Mais importante, uma 
redução de 15% foi encontrada para o desfecho primário – 
infarto agudo do miocárdio (IAM), acidente vascular cerebral, 
hospitalização por angina instável, e mortalidade CV – e uma 
redução de 20% no desfecho duro composto secundário 
– morte por doença CV, IAM não fatal e acidente vascular 
cerebral não fatal. No final do estudo, observou-se uma 
redução no risco de 1,5% para ambos os desfechos primário 
e secundário, que se refletiu em uma redução no número 
necessário para tratar (NNT) de aproximadamente 67.

Mais recentemente, o estudo ODYSSEY Outcomes16 
comparou o uso de alirocumabe mais estatina com o 
uso de somente estatina, na dose máxima tolerada, em 
aproximadamente 19 mil pacientes com risco CV muito alto 
durante 2,8 anos. Os níveis de LDL foram 53,3 mg/dL no 
grupo que recebeu alirocumabe e estatina em comparação 
a 101,4 mg/dL no grupo estatina, com redução de 54,7%. 
O desfecho primário foi ocorrência de eventos CV adversos 
importantes, o qual também foi significativamente mais 
baixo no grupo que recebeu terapia combinada. Além disso, 
ocorreu uma surpreendente redução de 15% nas mortes por 
todas as causas nesse grupo (NNT de aproximadamente 63). 
No estudo ODYSSEY Outcomes,16 o LDL diminuiu 47 mg/dL  
após um ano de acompanhamento. Esse valor, com base 
nas análises do CTT (Cholesterol Treatment Trialists),17 
representaria uma redução de 24% no risco relativo de eventos 
CV importantes. No entanto, na prática, observou-se uma 
redução de somente 15%. Tal divergência pode ser explicada 

pela diferença no tempo de acompanhamento entre o estudo 
ODYSSEY Outcomes (2,5 anos) e nas análises do CCT (5 anos).  
De fato, os dados dos CTT apresentaram menor magnitude 
do benefício quanto à redução no LDL no primeiro ano.17

Na análise do estudo FOURIER,18 os benefícios clínicos do 
evolocumabe variaram conforme a gravidade e a extensão 
da DAC. Primeiramente, o evolocumabe reduziu os níveis 
de LDL em 61%. Segundo, os pacientes com perfil para 
maior risco foram os que mais se beneficiaram do uso de 
PCSK9i: observaram-se reduções no risco relativo de 20%, 
18% e 21% para aqueles com IAM mais recente, múltiplos 
IAMs prévios, e doença de múltiplos vasos, respectivamente, 
versus 5%, 8% e 7%, respectivamente, naqueles sem essas 
complicações. Nos subgrupos de pacientes com alto risco, 
as reduções no risco absoluto em três anos foram superiores 
a 3% (3,4%; 3,7% e 3,6%, respectivamente), versus 
aproximadamente 1% no grupo com baixo risco (0,8%; 1,3% 
e 1,2%, respectivamente). Portanto, o NNT para prevenir 
o desfecho primário em um período de 3 anos foi 27-30 
em cada um dos grupos de alto risco versus 54 em todos 
os pacientes com história de IAM, e 70-130 nos subgrupos 
de baixo risco.18 Assim, em pacientes de manejo mais difícil 
e com maior risco de eventos, a redução no risco CV com 
evolocumabe foi maior. Nesse contexto, seria razoável, 
assim, direcionar esse tipo de terapia preferencialmente 
aos pacientes com dislipidemia mais grave, considerando 
as reduções nos níveis de LDL e, consequentemente, mais 
benefícios e melhor custo efetividade.

Outro aspecto a ser considerado relaciona-se à regressão 
do volume do ateroma. Reduções importantes nos níveis 
de LDL podem promover tal efeito, como sugerido pelo 
estudo GLAGOV.19 Nesse experimento, 968 pacientes foram 
incluídos em 226 centros de 32 países. Os participantes 
com DAC sintomática foram diagnosticados por angiografia 
coronária por tomografia computadorizada e receberam 
mensalmente evolocumabe (420 mg) ou placebo por 
76 semanas, além de estatinas. No início do estudo, o nível 
médio de LDL dos participantes foi 93 mg/dL; ao final, os 
pacientes alocados para receberem evolocumabe atingiram 
níveis de 29 mg/dL versus 90 mg/dL nos controles. Ainda, o 
grupo evolocumabe apresentou maior regressão das placas 
ateroscleróticas (64,3% vs. 47,3%; p < 0,0001), fazendo com 
que o estudo GLAGOV tenha sido o primeiro a demonstrar 
os benefícios dos PCSK9i nas placas ateroscleróticas.19  
Esses resultados parecem ser relevantes para a prática clínica 
e ter validade externa.

Estudos com animais têm papel fundamental no 
desenvolvimento de novas drogas. Em experimentos com 
camundongos, a administração de alirocumabe (3 ou 10 mg/kg)  
por 18 semanas reduziu os níveis circulantes de lipídios, 
atenuou o desenvolvimento de aterosclerose e melhorou a 
morfologia da placa. Quando usado em combinação com 
atorvastatina (3,6 mg/k/dia), houve maior redução da gravidade 
das lesões ateroscleróticas, de maneira dose dependente.20 
Contudo, estudos envolvendo amostras maiores, especialmente 
com seres humanos, ainda são escassos.

Estima-se que 24 milhões de pacientes somente nos EUA 
são considerados elegíveis para a terapia com PCSK9i.21 
Apesar de não existirem esses dados para a população 
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Tabela 1 – Indicações para o uso de inibidores da pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9i) no Brasil, segundo a Diretriz 
Brasileira de Dislipidemias24

Pacientes em alto risco para evento cardiovascular

Em tratamento com estatinas na maior dose tolerada

Terapia com estatina ou estatina + ezetimiba

Intolerantes à estatina ou que não alcançaram as doses recomendadas de LDL ou não-HDL
↓

Evolocumabe (Repatha™) Alirocumabe (Praluent®)

140 mg por injeção subcutânea a cada duas semanas ou 420 mg 
uma vez por mês

Ambas as doses reduzem LDL em aproximadamente 60%25

75 mg ou 150 mg por injeção subcutânea a cada duas semanas
As doses 75-mg e 150-mg estão associadas com reduções médias no LDL de 

45% e 60%, respectivamente25

brasileira, a eficácia e a segurança desses agentes foram 
reconhecidas por agências reguladoras no país. Dois PCSK9i 
foram aprovados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) e estão disponíveis comercialmente – o Praluent® 
(alirocumabe) e o Repatha™ (evolocumabe).22 Suas indicações 
aprovadas no Brasil, dosagens e magnitude de redução de 
LDL alcançada estão resumidas na tabela 1.

Recomendações gerais para o uso de PCSK9i em 
diretrizes clínicas

Diversas diretrizes, incluindo as citadas nos parágrafos 
subsequentes, são unânimes em indicar o uso terapêutico 
de PCSK9i para os pacientes considerados em risco alto ou 
muito alto, e aqueles que não foram capazes de alcançarem 
os níveis desejáveis de LDL mesmo após uso de terapia 
hipolipemiante (tal como estatina na dose máxima tolerada, 
ou estatina mais ezetimiba).

O instituto nacional para a excelência em saúde do 
Reino Unido (NICE, National Institute for Health and Care 
Excellence) não recomenda o uso de PCSK9i para pacientes 
com hipercolesterolemia não familiar primária ou dislipidemia 
mista sem evidência de doença CV, independentemente da 
concentração de LDL. Em pacientes com alto risco CV, esses 
medicamentos são recomendados somente se a concentração 
de LDL persistir acima de 4,0 mmol/L (aproximadamente 
154 mg/dL). Se o paciente for considerado de risco CV 
muito alto, a terapia com PCSK9i é recomendada somente 
se a concentração de LDL persistir acima de 3,5 mmol/L 
(aproximadamente 135 mg/dL).23

Por outro lado, a Atualização da Diretriz Brasileira de 
Dislipidemias e Prevenção da Aterosclerose24 adotou uma 
abordagem muito menos conservadora. Naqueles pacientes 
com alto risco para doença CV, o objetivo terapêutico 
deve ser níveis de LDL abaixo de 70 mg/dL, ao passo que 
naqueles considerados em risco muito alto, a meta são 
níveis de LDL abaixo de 50 mg/dL. Corroborando essa 
medida, o consenso do American College of Cardiology 
de 2017 afirma que, para pacientes com risco mais 
elevado (tais como aqueles com síndrome coronária 
aguda ou DAC de múltiplos vasos), pode-se considerar 
como alvo um nível de LDL menor que 50 mg/dL.25  
Associações americanas de endocrinologia (American 
Association of Clinical Endocrinologists e o American College 
of Endocrinology) recomendam um nível de LDL < 55 mg/dL  

como alo terapêutico para: a) pacientes com doença 
CV aterosclerótica progressiva; b) pacientes com doença 
CV aterosclerótica em associação com diabetes e/ou 
doença renal crônica em estágio 3 ou 4; c) pacientes com 
hipercolesterolemia familiar (HF) heterozigótica; e aqueles 
com d) doença CV aterosclerótica prematura.

O consenso das sociedades europeias de cardiologia 
e aterosclerose (European Society of Cardiology/European 
Atherosclerosis Society Task Force) recomenda a terapia com 
PCSK9i quando os níveis de LDL estiverem ≥140 mg/dL  
e o paciente já estiver em terapia combinada (estatina e 
ezetimiba); ou quando os níveis de LDL forem ≥ 100 mg/dL 
nos casos de rápida progressão de doença CV aterosclerótica.26 
Nesses indivíduos, a terapia com PCSK9i é recomendada, 
objetivando-se atingir níveis de LDL abaixo de 70 mg/dL.27

Pacientes com e sem diabetes mellitus
Estudos epidemiológicos clínicos e pré-clínicos mostraram 

uma associação dos níveis de PCSK9 com resistência 
insulínica e o risco de desenvolvimento de diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2).28,29 Apesar de estudos genéticos 
apresentarem resultados contraditórios, parece existir uma 
associação positiva entre os níveis de PCSK9 e a incidência 
de DM2.28 No estudo Dallas Heart,29 os níveis de PCSK9 
eram significativamente mais altos nos pacientes com DM2.  
O uso regular de estatinas e fibratos pode aumentar os níveis 
plasmáticos de PCSK9,30,31 sendo que os fibratos podem 
aumentar esses níveis em até 25%.31 Tal fato deve ser levado 
em consideração.

As estatinas também podem aumentar a incidência de 
DM2. Uma metanálise incluindo mais de 91 mil pacientes 
acompanhados por quatro anos relatou um aumento de 9% 
no risco de DM2 com o uso de estatinas.32 De fato, os dados 
mostram que o ganho de função no gene do receptor de LDL 
é capaz de impedir a capacidade secretora de insulina das 
células beta pancreáticas.33 Portanto, é natural que o aumento 
de LDL pela inibição da PCSK9 possa induzir a um declínio na 
liberação da insulina e, assim, facilite o desenvolvimento de 
DM2. Com base nessa hipótese, uma metanálise que avaliou 
a terapia com PCSK9i em curto prazo (1,5 ano) relatou um 
aumento pequeno, mas significativo nos níveis plasmáticos de 
glicose e hemoglobina glicada. Além disso, tal aumento foi 
proporcional à redução no LDL, mas não foi suficiente para 
causar um impacto no surgimento de novos casos de DM2.34
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Figura 1 – Mecanismos do envolvimento da pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 no metabolismo de LDL.

A segurança da terapia com PCSK9i também foi avaliada. 
Em uma metanálise pré-definida do estudo FOURIER, a 
eficácia e a segurança do evolocumabe foram investigadas em 
pacientes com e sem DM2, além do efeito do evolocumabe 
sobre a glicemia e o risco de desenvolvimento de DM2.35 
Entre os indivíduos já com DM2, oito mil apresentavam 
dados disponíveis, e 25% deles estavam em tratamento 
com insulina. Entre os pacientes sem a doença, 38% tinham 
pré-diabetes e 22% eram normoglicêmicos. Ambos os grupos 
eram homogêneos em termos de terapia com estatina, com 
70% deles recebendo doses máximas.35 O tratamento com 
evolocumabe reduziu significativamente o risco CV em ambos 
os grupos, e não aumentou o risco de desenvolvimento de 
DM2. Não houve piora nos níveis de glicose. Esses dados 
sugerem que a terapia com evolocumabe é segura e efetiva 
em pacientes com doença aterosclerótica. Ainda, o número 
necessário para prevenir um evento CV primário em um 
período de três anos em paciente com DM2 foi de apenas 37. 
Assim, o uso de PCSK9i em pacientes com doença CV 
aterosclerótica e DM2 pode ser particularmente atrativo do 
ponto de visa de custo-benefício.35

Possíveis mecanismos anti-inflamatórios e 
efeitos pleiotrópicos

O potencial de ação anti-inflamatório dos PCSK9i é 
incerto. Diferente das estatinas, não há evidências sobre 
um potencial papel dos PCSK9i na redução dos níveis de 
proteína C reativa (PCR), especialmente quando medidos por 
métodos ultrassensíveis (PCR-us). Duas metanálises recentes 
que avaliaram aproximadamente sete mil pacientes36,37 não 
confirmaram essa hipótese.

Apesar de a relação entre a PCSK9 e a espessura da 
camada íntima-média da carótida em pacientes sadios ser 
controversa, ela pode ter um papel no processo inflamatório, 

contribuindo para a doença aterosclerótica por mecanismos 
independentes do LDL.38 Ainda não está definido se esses 
anticorpos monoclonais interagem com outras vias para 
induzir uma resposta anti-inflamatória, sendo necessárias 
mais investigações.

A relação dos níveis séricos de PCSK9 com características 
da placa aterosclerótica também tem sido estudada. Em um 
estudo,39 581 pacientes com DAC foram analisados utilizando 
ultrassonografia intravascular com técnica de histologia virtual, 
e mostrou que que níveis mais elevados de PCSK9 esteve 
associado com uma maior fração e quantidade de tecido 
necrótico central na aterosclerose coronária, independente 
dos níveis de LDL e terapia com estatina.39 Assim, a PCSK9 
parece exercer um papel além da regulação do LDL.

Em outra subanálise do estudo FOURIER,40 o evolocumabe 
foi eficaz em reduzir o risco inflamatório inicial em 
27 564 pacientes com alto risco CV. Vale a pena ressaltar que o 
benefício relativo da terapia com essa droga para a prevenção 
de eventos CVs foi independente dos níveis basais de PCR. 
Apesar de os pacientes com níveis mais elevados de PCRus 
terem apresentado maior susceptibilidade a eventos CVs, esses 
pacientes também tenderam a obter maior benefício absoluto 
da terapia com evolovumabe.40

Evidências sugerem que as células do músculo liso vascular 
produzem maior quantidade de PCSK9 em comparação a 
células endoteliais, principalmente em um microambiente 
inflamatório. Nas regiões em que há menor estresse de 
cisalhamento (força da fricção causada pelo sangue contra 
a íntima arterial), a expressão de PCSK9 está aumentada 
nas células musculares lisas. Além disso, LDL oxidado 
parece estar envolvido na regulação da expressão de PCSK9 
modulando-se a secreção de citocinas pró-inflamatórias, tais 
como interleucina-1 (IL-1), interlecuina-6 (IL-6) e fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-α).41 Corroborando esses achados, 
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Ricci et al.,42 testaram a hipótese de uma relação entre a PCSK9 
e os efeitos pró-inflamatórios em macrófagos. Os autores 
inicialmente realizaram uma série de experimentos com 
concentrações crescentes de PCSK9 humano recombinante. 
Observou-se uma correlação positiva entre os níveis de 
PCSK9 e resposta inflamatória em macrófagos, induzindo a 
expressão de TNF-α, IL-1, IL-6, bem como de quimiocinas 
tais como a proteína quimioatrativa de monócitos-1 (MCP-1). 
Ainda, observou-se uma resposta inflamatória quando 
macrófagos THP-1 foram cocultivados com células HepG2 
que expressam PCSK9,42 o que fornece mais uma evidência 
de um efeito pró-inflamatório da PCSK9.

Recentemente, Berrnelot Moens et al.,43 avaliaram as 
respostas a PCSK9i em monócitos (mediadores chaves desse 
processo inflamatório) de pacientes com HF, que não recebiam 
estatinas devido à dor muscular. Foram observadas várias 
alterações pró-inflamatórias e migratórias nesses monócitos. 
Após seis meses de tratamento com PCSK9i, a capacidade 
migratória, o teor lipídico, e a capacidade de resposta 
inflamatória dos monócitos reduziram a níveis observados 
em pacientes com HF em tratamento estável com estatinas.  
A redução no teor lipídico com PCSK9i atenuou o fenótipo 
pró-inflamatório dos monócitos.43 Esses achados são 
importantes, uma vez que enfatizam que outros mediadores, 
além da PCR, estão envolvidos na inflamação.

Finalmente, deve-se destacar que os PCSK9i possuem 
efeitos pleiotrópicos, podendo ser usados com outros fins 
terapêuticos além do já conhecido efeito hipolipidêmico.

Segurança
Em 2012, a agência americana FDA (Food and Drug 

Administration) anunciou um alerta sobre os potenciais 
efeitos adversos do tratamento com estatinas.44 Dois anos 
depois, a agência solicitou aos pesquisadores que atuavam 
no desenvolvimento de PCSK9i para avaliar possíveis 
eventos adversos desses medicamentos, especialmente 
quanto ao surgimento de novos casos de déficit cognitivo.45 
Essa recomendação foi baseada em relatos que alertavam 
um possível aumento no risco de eventos neurocognitivos 
com o uso de PCSK9i. De fato, existe certa plausibilidade 
biológica em se afirmar que uma acentuada redução nos níveis 
de lipídios pode afetar negativamente a função cognitiva, 
independentemente da capacidade do medicamento em 
atravessar a barreira hematoencefálica.46,47

Até o presente momento, a principal avaliação do risco de 
déficits cognitivos com o uso de PCSK9i (evolocumabe) mais 
estatinas, em comparação a placebo mais estatinas, é o estudo 
EBBINGHAUS.48 Nesse estudo, 1974 pacientes, com idade 
média de 63 anos, foram randomizados e acompanhados 
por aproximadamente 19 meses. Todos os participantes 
realizaram todos os testes do Cambridge Neuropsychological 
Test Automated Battery aos 6, 12 e 24 meses de tratamento. 
Não foram observadas diferenças entre os grupos quanto à 
função cognitiva, escores nos testes de função cognitiva, ou 
na autoavaliação sobre a capacidade cognitiva diária.48

Em uma análise secundária pré-definida do estudo 
FOURIER, Giugliano et al.,49 analisaram aproximadamente 
26 mil pacientes, com especial atenção à relação entre os 

níveis de LDL alcançados em quatro semanas e os desfechos 
CVs. Não houve redução na segurança em níveis muito baixos 
de LDL durante um período de dois anos.

No estudo MENDEL-2,50 um grande ensaio com 
monoterapia com evolocumabe, observou-se um rápido e 
marcante decréscimo nos níveis de LDL e apolipoproteína 
B em 12 semanas, em comparação a placebo ou ezetimiba. 
Reduções no LDL superiores a 50% foram relatadas 
em 72% dos pacientes que receberam evolocumabe. 
Efeitos adversos graves ocorreram em taxas similares entre 
os grupos. Além disso, reações no local de injeção foram 
pouco frequentes com evolocumabe e também não foram 
diferentes entre os grupos. A administração quinzenal e 
mensal de evolocumabe levou a reduções comparáveis nos 
níveis de LDL, com boa tolerância e segurança.50

O estudo LAPLACE-251 comparou evolocumabe 
versus ezetimiba versus placebo em pacientes com 
hipercolesterolemia recebendo doses estáveis de estatina. 
Eventos adversos foram similares nos três grupos (36% nos 
pacientes tratados com estatina mais evolocumabe, 40% nos 
tratados com estatina mais ezetimiba, e 39% nos tratados 
com estatina mais placebo). Sintomas musculoesqueléticos 
e cefaleia foram os eventos mais comuns. Eventos adversos 
relativos à intolerância ao medicamento, que resultaram 
em interrupção do tratamento ocorreram em 1,9%, 1,8% e 
2,2% dos participantes dos grupos evolocumabe, ezetimiba 
e placebo, respectivamente. Eventos adversos graves foram 
relatados em 2,1% dos pacientes com evolocumabe, 0,9% dos 
tratados com ezetimiba, e 2,3% do grupo controle. Eventos 
neurocognitivos foram relatados em um paciente tratado com 
evolocumabe, em comparação a três pacientes tratados com 
ezetimiba e nenhum paciente do grupo controle. Vale ressaltar 
que o estudo foi conduzido por um curto período (três meses) 
e que, apesar de alguns eventos adversos, os benefícios 
parecem ter superado o risco da terapia com PCSK9i.51

O estudo GAUSS-252 avaliou evolocumabe versus ezetimiba 
em pacientes dislipidêmicos intolerantes a estatinas durante um 
período de três meses. A taxa de eventos adversos que levou à 
descontinuação do tratamento foi 8% no grupo evolocumabe 
– menor que no grupo ezetimiba (13%). Dor muscular ocorreu 
somente em 8% dos pacientes tratados com evolocumabe, 
versus 18% daqueles tratados com ezetimiba. A descontinuação 
por efeitos colaterais musculoesqueléticos ocorreu em 5% dos 
pacientes do grupo evolocumabe, taxa também inferior ao grupo 
ezetimiba (6%).52 No estudo GAUSS-3,53 pacientes intolerantes 
a estatinas foram tratados com evolocumabe 420 mg (com 
placebo ezetimiba) ou ezetimiba 10 mg por dia (com placebo 
evolocumabe). Mialgia foi relatada por aproximadamente 29% 
dos pacientes tratados com ezetimiba, e 21% dos tratados com 
evolocumabe. No entanto, sintomas musculares que levaram à 
interrupção do tratamento foi muito pouco frequente no grupo 
evolocumabe, ocorrendo somente em 1 dos 145 pacientes 
tratados.53 Tal fato parece ser muito relevante, uma vez que 
sugere que a terapia com PCSK9i pode ser usada com sucesso 
em indivíduos com intolerância à estatina.

Um dado interessante é o relato de indivíduos com mutação 
nula do gene PCSK9. Uma mulher americana herdou uma 
mutação de seu pai e outra de sua mãe que culminou na 
eliminação da função da PCSK9.54 A média dos níveis de LDL 
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durante sua vida era de apenas 14 mg/dL e, mais importante, 
parece levar uma vida saudável. Em outras palavras, mesmo 
em condições em que ocorrem reduções do LDL a níveis 
extremamente baixos, nesse caso, devido a uma mutação 
genética, não há evidências de nenhum efeito negativo 
importante à saúde do indivíduo.

Outro fator que vale a pena mencionar é a medida dos 
níveis de vitamina E. Sabe-se que as lipoproteínas estão 
envolvidas no transporte de vitamina E,55 e que são necessárias 
para a esteroidogênese. Portanto, quando níveis de LDL são 
extremamente baixos, devem-se dosar os níveis vitamina E 
para avaliar a necessidade de suplementação.56 De fato, os 
dados do estudo DESCARTES57 mostraram que a redução 
substancial no LDL em pacientes tratados com evolocumabe 
também levou à redução dos níveis de vitamina E. No entanto, 
não houve alterações nos níveis tissulares de vitamina E, e 
a redução não foi clinicamente significativa. Ainda, não há 
evidência de comprometimento da síntese de hormônios 
esteroidais, adrenais ou gonadais, mesmo em pacientes com 
níveis de LDL extremamente baixos.57 Em geral, esses dados 
corroboram o fato de que mesmo concentrações muito baixas 
de LDL causadas pela inibição da PCSK9 não leva a um risco 
aumentado. Além desses resultados, dados preliminares 
de uma análise com aproximadamente três mil pacientes 
incluídos nos estudos DESCARTES e OSLER-1 não indicaram 
aumento de ocorrência de eventos adversos e nenhum caso 
de acidente vascular hemorrágico em pacientes com níveis 
de LDL abaixo de 40 mg/dL.50

Duas extensões aberta (open-label) do estudo FOURIER, 
delineadas para avaliar a segurança em longo prazo do 
evolocumabe em aproximadamente 6600 pacientes, estão 
em andamento.49 Esses resultados certamente fornecerão uma 
evidência mais clara sobre a segurança dos PCSK9i.

Custo-efetividade
Apesar das atuais evidências em favor da superioridade 

dos PCSK9i na redução das concentrações de LDL em 
comparação a estatinas e ezetimiba, não se pode ignorar 
sua razão custo-efetividade. Estimativas sugerem que o uso 
desses agentes esteja associado com gasto significativos em 
pacientes de diferentes cenários: a) €78 485,00 para pacientes 
com história familiar de hipercolesterolemia; b) €176 735,00 
para pacientes com risco CV de dez anos superior a 30%; 
e c) €295 543,00 para pacientes com doença CV e DM2, todos 
por anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted 
life-years – QALY).58 Ainda, o custo anual estimado do 
tratamento é de 14 mil dólares americanos.59 Isso torna-se 
de particular importância ao considerar a disposição a pagar 
(implícita e estimada) no Brasil, que parece flutuar entre 
25 e 185 mil reais por QALY.60 As razões custo-efetividade 
e custo-utilidade indicam valores muito mais altos que os 
limiares estimados no Brasil e, pelo menos, do ponto de vista 
dos terceiros pagadores, essas drogas deverão permanecer 
algum tempo no mercado para seus preços caírem o suficiente 
para serem consideradas. Segundo a curva de Moore, 
quando uma nova tecnologia é incorporada, existe um gap 
no tempo para a redução no preço estimado que não pode 
ser desconsiderado (por exemplo, de 60 a 70% do valor 
atual).61-63 Assim, é importante avaliar o custo-efetividade e 
o custo-utilidade dos PCSK9i e seus preços de mercado antes 

de serem recomendados como opção terapêutica – nesse 
momento, ainda sob a perspectiva somente do paciente.

Considerações finais
Desde a descoberta dos efeitos dos PCSK9i sobre os níveis 

de LDL, esses agentes têm sido objeto de grande interesse 
na pesquisa. A clara associação entre fatores de risco CVs 
e a redução significativa no LDL obtida com seu uso tem 
direcionado o desenvolvimento de novos algoritmos para o 
tratamento de dislipidemias e doenças CVs.

Avanços importantes no tratamento da DAC foram 
alcançados nas décadas recentes. Entre eles, o maior 
entendimento da importância do LDL como fator causal 
tem sido particularmente relevante. Os resultados dos ECRs 
descritos neste artigo forneceram a base de evidência para 
o uso de PCSK9i, bem como os níveis de LDL a serem 
alcançados. Cada paciente deve ter seu risco avaliado 
adequadamente, considerando-se o custo efetividade do 
tratamento e as medicações mais apropriadas para sua 
condição clínica. A inibição da PCSK9 representa uma nova 
abordagem na redução de LDL e prevenção de eventos CVs 
adversos em pacientes de alto risco que não alcançaram 
níveis de LDL recomendados apesar do uso de um arsenal 
terapêutico efetivo.

Finalmente, é importante frisar que o uso de PCSK9i 
não deve ser indiscriminado, e a decisão de quais pacientes 
realmente se beneficiariam de seu uso deve ficar a critério 
dos médicos. Por outro lado, aos pacientes em alto risco e 
àqueles intolerantes a estatinas – além daqueles que podem 
pagar pela terapia – certamente os PCSK9i são uma opção de 
tratamento que se mostrou segura e atrativa até o momento.
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