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Por que elaboramos este manual

O colesterol LDL em níveis elevados continua sendo um importante fator 
desencadeador da doença vascular aterosclerótica, uma causa primária de 
mortalidade e morbidade cardiovasculares prematuras. Um novo tratamento 
promissor para a redução acentuada dos níveis de colesterol LDL surge no 
horizonte: os inibidores da PCSK9, uma nova classe de agentes biológicos. 
Este manual tem por objetivo resumir os fundamentos científicos e a atual base 
de evidências em apoio ao uso dos inibidores da PCSK9 para a melhora do 
prognóstico cardiovascular em longo prazo.

Muitos estudos randomizados e controlados comprovaram a utilidade das 
estatinas na redução do colesterol LDL e da doença cardiovascular durante os 
últimos 25 anos, mas é preciso superar as limitações próprias das estatinas. A 
próxima geração de tratamentos para o controle da hipercolesterolemia deve se 
confrontar com o substancial risco cardiovascular residual, que persiste mesmo 
após uma terapia intensiva à base de estatinas, a imprevisibilidade de resposta 
à estatina em determinado grupo de pacientes e a ocorrência frequente de 
intolerância às estatinas.

A elucidação do papel da PCSK9 no controle do metabolismo da LDL deu 
início a esforços de pesquisa no mundo todo que resultaram na aprovação em 
2015 dos primeiros agentes da classe dos inibidores da PCSK9. Este manual 
resume o estado atual de conhecimento sobre essa terapia inovadora. 
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1.  O ônus contínuo de mortalidade 
e incapacidade decorrente da 
hipercolesterolemia

As doenças circulatórias continuam sendo a 
principal causa de óbito no mundo desenvolvido
Dados recentes (2013) dos EUA mostram que cerca de um a cada quatro óbitos 
ocorreu como resultado de doenças do coração ou da circulação cerebral, 
sendo a maioria por doença arterial coronariana (DAC) (Figura 1.1).1 Na Europa, 
1,8 milhão de óbitos ocorrem a cada ano em decorrência de doença arterial 
coronariana, acidente vascular cerebral (AVC) ou outra doença cardiovascular, o 
que corresponde a dois quintos de todos os óbitos (dados de 2004-2010).2

As melhoras obtidas no diagnóstico e tratamento dos fatores de risco cardiovascular, 
cardiopatias e AVC levaram a uma redução animadora das taxas de óbito por doença 
aterotrombótica nas últimas décadas.1,3 Ainda assim, o ônus da mortalidade por eventos 
cardiovasculares ou cerebrovasculares continua sendo inaceitavelmente elevado. A 
doença cardiovascular não apenas reduz a duração da vida, mas também a sua qualidade: 
os pacientes que sobrevivem a um infarto do miocárdio ou AVC apresentam um alto 
risco de eventos recorrentes e, frequentemente, suportam anos de incapacidade ou outras 
consequências adversas em longo prazo, como a insuficiência cardíaca congestiva.

É preciso intervir na progressão do risco cardiovascular para prevenir a 
lesão aterosclerótica da vasculatura que leva à doença cardiovascular clínica. 
A inibição da PCSK9 é uma nova abordagem promissora para o tratamento 
do risco cardiovascular, que está chegando à prática clínica, com um grande 
potencial de reduzir o ônus da doença vascular aterosclerótica.

O colesterol LDL continua sendo o principal alvo 
das terapias hipolipemiantes
As diretrizes europeias e norte-americanas continuam identificando o LDL-C 
como o principal alvo da terapia hipolipemiante, com o objetivo de melhorar o 
prognóstico cardiovascular em longo prazo (Tabela 1.1).4,5

Evidências muito robustas, resumidas nessas diretrizes, continuam identificando 
o colesterol LDL em níveis elevados como uma fonte clinicamente importante de 
aterosclerose acelerada e elevação do risco cardiovascular.6 Recentemente, a técnica 
de randomização mendeliana foi utilizada no estudo de 312.231 indivíduos com 
ou sem polimorfismos de genes que controlam o metabolismo do colesterol e 
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conferem níveis naturalmente mais baixos de colesterol LDL.7 O grupo controle (sem 
esses polimorfismos) recebeu estatinas durante a vida adulta por um curto período 
(cerca de cinco anos) para obter reduções similares dos níveis de colesterol LDL. A 
diminuição do risco de DAC a cada redução de 1 mmol/L do nível de colesterol LDL 
ao longo da vida foi 54% maior no grupo com os polimorfismos que no grupo sem 
os polimorfismos. Portanto, a redução dos níveis elevados de colesterol LDL cedo 
na vida é mais efetiva que a intervenção com eficácia hipolipemiante similar aplicada 
mais tardiamente. É importante destacar que o impacto no risco cardiovascular não 
dependeu do mecanismo de redução dos níveis de colesterol LDL.8

Hipercolesterolemia familiar e ônus do colesterol 
LDL em níveis elevados ao longo da vida
A hipercolesterolemia familiar é a condição genética mais comum conhecida 
pela ciência médica, com uma prevalência populacional que pode chegar a 

Doenças 
neurológicasb

Diabetes

Doenças renaisc

Doenças hepáticasd

Neoplasias 
malignas

Doenças 
pulmonaresa

Acidentes ou 
suicídio

Todas as outras 
causas de morte Doença cardíaca 

ou cerebrovascular

Extraído dos dados apresentados pelos Centros de Controle e Prevenção de Doenças dos EUA 
(Centers for Disease Control and Prevention) (2015). aDoença respiratória crônica das vias aéreas 
inferiores, gripe, pneumonia ou pneumonite; bdoença de Parkinson ou doença de Alzheimer; cnefrite, 
síndrome nefrótica, nefrose; dhepatopatia crônica, cirrose.

Figura 1.1. Ônus de mortalidade (taxas de mortalidade ajustadas 
em relação à idade) decorrente de doenças do coração ou da 
circulação cerebrovascular (EUA, 2013)
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Tabela 1.1. Foco atual no LDL-C como principal alvo da terapia 
hipolipemiante para redução do risco cardiovascular

Diretrizes europeias:  
European Society of 
Cardiology (ESC) e 
European Atherosclerosis 
Society (EAS)4

Diretrizes norte-americanas:  
American College of
Cardiology (ACC) e
American Heart
Association (AHA)5

“O LDL-C é recomendado como o alvo 
primário do tratamento. O CT deve ser 
considerado o alvo terapêutico se outros 
exames não estiverem disponíveis.”

“Os membros do Painel de Especialistas 
reconhecem as contribuições 
importantes de décadas de estudos 
genéticos e bioquímicos, observacionais 
epidemiológicos e ecológicos e de 
experimentos in vitro e com animais 
que associaram níveis mais elevados 
do colesterol da lipoproteína de baixa 
densidade (LDL-C) a um risco maior 
de DCVAT. Esses estudos forneceram o 
embasamento científico para ECRs que, 
por sua vez, demonstraram que a redução 
dos níveis de colesterol reduziu os 
eventos de DCVAT, estabelecendo assim 
um papel causal central das lipoproteínas 
aterogênicas, especialmente a LDL, na 
gênese da DAC e da DCVAT.”

CT = colesterol total; DCVAT = doença cardiovascular aterosclerótica; ECR = estudo clínico 
controlado e randomizado; LDL = lipoproteína de baixa densidade.

cerca de 1:200.9,10 Os pacientes com hipercolesterolemia familiar apresentam 
níveis severamente elevados de colesterol LDL desde os primeiros anos de vida. 
Tipicamente, desenvolvem doença vascular aterosclerótica na infância, seguida de 
DAC clínica na terceira década de vida (hipercolesterolemia familiar homozigótica) 
ou antes da meia-idade (hipercolesterolemia familiar heterozigótica).

O conceito do ônus do colesterol LDL em níveis elevados ao longo da vida 
explica o desenvolvimento precoce de DAC nesses pacientes.10,11 A gravidade 
e a duração da hipercolesterolemia atuam em conjunto com os fatores de risco 
cardiovascular adicionais, como outras anormalidades lipídicas, tabagismo e 
diabetes, com um risco substancial de a DAC ocorrer quando o paciente atinge uma 
exposição cumulativa a 160 mmol de colesterol LDL (Figura 1.2). As diferenças 
fenotípicas e/ou genotípicas entre os indivíduos alteram o verdadeiro limiar a partir 
do qual uma pessoa apresenta alto risco de DAC.10
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O tratamento com estatina retarda a idade em que a DAC se apresenta, ao reduzir 
o nível de colesterol LDL em circulação e, assim, reduzir a exposição ao colesterol 
LDL ao longo do tempo. A Figura 1.2 deixa claro que é melhor intervir mais cedo, para 
tratar os níveis elevados de colesterol LDL, especialmente em um paciente com risco 
cardiovascular muito alto devido à hipercolesterolemia familiar.10-12

São claros os benefícios clínicos da intervenção terapêutica para contra-atacar 
o alto risco cardiovascular associado a níveis elevados de colesterol LDL em 
indivíduos com hipercolesterolemia familiar:

• Aos 45 anos de idade, os pacientes não tratados com hipercolesterolemia familiar 
apresentam um ônus decorrente do colesterol LDL em níveis elevados semelhante 
ao de um indivíduo com 70 anos de idade sem hipercolesterolemia familiar.13

• As taxas de mortalidade padronizadas (por todas as causas) e excedentes nas 
pessoas com idade entre 20 a 39 anos e hipercolesterolemia familiar no Reino 
Unido foram de 8.975 para os homens e de 16.039 para as mulheres (sem 
diferença significativa entre os sexos), em comparação com as pessoas sem 
hipercolesterolemia familiar.14

• Mesmo hoje, as pessoas com hipercolesterolemia familiar morrem 15 anos antes, 
em média, que seus pares sem essa condição (veja também a Figura 1.2).15
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O sexo feminino aumenta o limiar cumulativo de colesterol LDL para a DAC, ao mesmo tempo em 
que os fatores de risco cardiovascular (tabagismo, etc.) diminuem esse limiar, de forma que a DAC 
aparece mais precocemente. HF = hipercolesterolemia familiar. Reproduzido com a permissão de 
Nordestgaard et al.9 (conceito original de Vuorio et al.11).

Figura 1.2. Importância clínica do conceito do ônus do colesterol 
LDL elevado ao longo da vida

5



• Pessoas com hipercolesterolemia familiar ganham três anos de vida, em média, a 
partir do diagnóstico e tratamento de seu colesterol LDL.16

• Pessoas com HF têm um ônus pesado de eventos cardiovasculares recorrentes 
após o evento inicial, como mostra uma análise retroativa de prontuários feita 
nos EUA, em que o intervalo entre os eventos cardiovasculares em pessoas com 
hipercolesterolemia familiar foi de apenas cinco anos em média.17 O tratamento 
intensivo para reduzir seu nível de colesterol LDL aumentou esse intervalo para 
uma média de sete anos – dado promissor, mas claramente indicativo de que há 
muito trabalho pela frente para se prolongar e melhorar a vida dessa população.

Os algoritmos clínicos para o tratamento do risco cardiovascular decorrente da 
hipercolesterolemia diferem na Europa (Tabela 1.2) e EUA (Tabela 1.3).4,5 Grupos de 
especialistas nos EUA deixaram de recomendar níveis-alvo de colesterol LDL e se 
concentram na intensidade necessária do tratamento com estatina. Essa intensidade 
em si, contudo, é determinada em grande medida pelo nível de colesterol LDL 
do paciente antes do tratamento: espera-se que o tratamento de alta intensidade 
com estatina reduza o nível de LDL-C em pelo menos 50%, em comparação com 
30% a 50% com o tratamento de intensidade moderada com estatina. As estatinas 
continuam sendo a base do tratamento para o controle do colesterol LDL.

Tabela 1.2. Recomendações europeias para o controle do 
colesterol LDL

Pacientes com...

Risco cardiovascular muito alto  
Doença cardiovascular estabelecida, 
diabetes tipo 2, diabetes tipo 1 com lesão 
de órgão-alvo, doença renal crônica 
moderada a grave ou risco cardiovascular 
em 10 anos ≥10%a

Risco cardiovascular alto  
Fatores de risco cardiovascular individuais 
acentuadamente elevados, nível de risco 
cardiovascular em 10 anos ≥5% e <10%a

Risco cardiovascular moderado  
Risco cardiovascular em 10 anos >1 e ≤5%a

Meta de colesterol LDL

<1,8 mmol/L (<70 mg/dL) 
e/ou uma redução ≥50% 
do LDL-C quando não é 
possível atingir o nível-alvo

Considerar o controle 
até níveis <2,5 mmol/L        
(<100 mg/dL)

Considerar o controle até 
níveis <3,0 mmol/L (<115 
mg/dL)

aDeterminado usando-se o calculador de risco cardiovascular SCORE.
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PONTOS PRINCIPAIS
• O colesterol LDL elevado acelera a aterosclerose e aumenta a probabilidade 

de morte ou incapacidade decorrente de doença cardiovascular

• O colesterol LDL continua sendo o principal alvo da terapia hipolipemiante

• O ônus ao longo da vida da gravidade e da duração da hipercolesterolemia 
se combinam para provocar a lesão da parede arterial: um nível de colesterol 
LDL mais baixo é melhor – e quanto mais cedo for atingido, melhor.

Tabela 1.3. Resumo das recomendações norte-americanas 
de controle do colesterol LDL para melhorar os resultados 
cardiovasculares em longo prazo

…com doença cardiovascular aterosclerótica 
estabelecida (síndromes coronarianas 
agudas, infarto do miocárdio prévio, 
angina, revascularização prévia, doença 
cerebrovascular aterosclerótica ou arterial 
periférica supostamente de origem 
aterosclerótica) sem insuficiência cardíaca 
classe II-IV ou nefropatia terminal

…com LDL-C ≥4,9 mmol/L (190 mg/dL)

…idade entre 40 e 75 anos com diabetes e 
LDL-C entre 1,8 e 4,9 mmol/L (70 a 189 mg/dL) 
sem doença cardiovascular aterosclerótica 
estabelecida

...idade entre 40 e 75 anos sem doença 
cardiovascular aterosclerótica ou diabetes, com 
LDL-C entre 1,8 e 4,9 mmol/L (70 a 189 mg/dL) e 
risco cardiovascular em 10 anos ≥7,5%

Tratamento com estatina de alta 
intensidade (idade ≤75 anos se 
não for candidato ao tratamento 
de intensidade moderada com 
base em outros critérios) ou 
intensidade moderada (idade 
>75 anos, se não for candidato 
ao tratamento de alta intensidade 
com base em outros critérios)

Tratamento de alta intensidade

Tratamento de alta intensidade 
(se o risco cardiovascular 
em 10 anos ≥7,5%); caso 
contrário, intensidade 
moderada

Tratamento de intensidade 
moderada a alta

Escore de risco cardiovascular obtido através das Equações de Coortes Agrupadas (veja a referência 5).

Referências

Table 1.3. Overview of US recommendations for control of LDL
cholesterol to improve long-term cardiovascular outcomes

High-intensity statin (age
≤75 years if not a
candidate for moderate
intensity on other criteria)
or Moderate-intensity (age
>75 years if not a
candidate for high intensity
on other criteria)

High intensity

High intensity (if 10-year
cardiovascular risk ≥7.5%),
otherwise moderate
intensity

Moderate-to-high
intensity 

…with established atherosclerotic
cardiovascular disease (acute coronary
syndromes, prior myocardial infarction,
angina, prior revascularisation,
atherosclerotic cerebrovascular or
peripheral arterial disease presumed to be
of atherosclerotic origin) without class II-IV
heart failure or end-stage renal disease

Cardiovascular risk scoring by Pooled Cohort Equations (see reference 5).

…with LDL-C ≥4.9 mmol/L (190 mg/dL)

…aged 40–75 years with diabetes and
LDL-C 1.8–4.9 mmol/L (70–189 mg/dL)
without established atherosclerotic
cardiovascular disease

...aged 40–75 years without
atherosclerotic cardiovascular disease
or diabetes, with LDL-C 1.8–4.9 mmol/L
(70–189 mg/dL) and 10-year
cardiovascular risk ≥7.5%
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KEY POINTS
• Elevated LDL cholesterol accelerates atherosclerosis and increases

the likelihood of death or disability due to cardiovascular disease

• LDL cholesterol remains the key target of lipid-modifying therapy

• The lifetime burden of the severity and duration of
hypercholesterolaemia combines to damage the arterial wall: lower
is better for LDL cholesterol – the sooner the better
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2.  Limitações do tratamento atual 
de pacientes com alto risco 
cardiovascular devido ao nível 
elevado de colesterol LDL

O desafio da hipercolesterolemia familiar 
Subdiagnóstico
A hipercolesterolemia familiar é o transtorno genético mais comum no mundo, 
e ainda assim mais de 99% dos pacientes no mundo todo nunca recebem o 
diagnóstico que propiciaria o acesso a uma terapia intensiva para reduzir seu 
nível de colesterol LDL; essa situação se deve, em grande parte, à falta de 
conhecimento sobre a doença e a incertezas quanto à melhor maneira de triar 
os casos.1,2 Evidências recentes de que a prevalência da hipercolesterolemia 
familiar seria mais provavelmente de 1:200, ao invés de 1:500 como 
previamente estimada, exacerbam a magnitude desse problema.1 

Melhoras no processo de triagem, no diagnóstico e no tratamento são 
urgentemente necessárias para pessoas com hipercolesterolemia familiar 
(e, na verdade, para outros pacientes com risco cardiovascular elevado em 
decorrência da hipercolesterolemia). A seção a seguir considera as limitações 
das estratégias terapêuticas atualmente disponíveis.

Subtratamento
É desafiador atingir as metas do tratamento com estatinas em pacientes 
com hipercolesterolemia familiar, mesmo quando eles são diagnosticados 
e tratados. A introdução desses agentes na prática clínica levou a uma 
redução do nível de colesterol LDL nessa população e a uma melhora dos 
resultados terapêuticos.3,4 Todos os pacientes com hipercolesterolemia 
familiar devem receber uma estatina,2 mas 79% dos pacientes com 
hipercolesterolemia familiar heterozigótica na Holanda não atingiram 
sua meta de colesterol LDL [<2,5 mmol/L (100 mg/dL)], apesar de 96% 
terem recebido uma estatina.5 Um segundo estudo mostrou que 81% 
dos pacientes com hipercolesterolemia familiar não atingiram níveis de 
colesterol LDL <2,6 mmol/L (100 mg/dL), mesmo quando tratados com 
uma estatina em dose máxima em associação com um segundo agente 
hipolipemiante.3
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Em geral, a monoterapia com uma estatina não é suficiente para que 
o paciente com hipercolesterolemia familiar atinja sua meta de colesterol 
LDL, e a adição de outras terapias (ezetimiba, um sequestrador de ácidos 
biliares, e possivelmente ácido nicotínico ou um fibrato) proporcionará 
uma redução adicional do nível de colesterol LDL.1,2 Na verdade, uma carga 
considerável de risco cardiovascular persiste após a intervenção com uma 
estatina, mesmo em populações sem hipercolesterolemia familiar.6 Outras 
terapias (aférese de lipídios, mipomersen e lomitapida) são opções de 
tratamento farmacológico para pacientes com hipercolesterolemia familiar 
homozigótica.1,2

No geral, poucos pacientes com hipercolesterolemia familiar atingem as 
metas de colesterol LDL com as terapias atuais.

Reduzindo o colesterol LDL em outras populações 
com risco cardiovascular elevado 
Muitos pacientes com colesterol LDL elevado não devido à hipercolesterolemia 
familiar não atingem as metas de colesterol LDL com os tratamentos atuais. 
Uma pesquisa envolvendo 9.950 pacientes de alto risco com DAC mostrou que 
mais da metade não obteve níveis de colesterol LDL <1,8 mmol/L (70 mg/dL) com 
uma estatina isoladamente ou com uma estatina em associação com outros 
hipolipemiantes (Figura 2.1).7 De maneira similar, cerca de metade dos 
pacientes com DAC não atingiu níveis de colesterol LDL <2,5 mmol/L na 
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pesquisa pan-europeia EUROASPIRE III, em indivíduos com histórico de doença 
cardiovascular.8 Dados recentes da pesquisa EUROASPIRE IV confirmam e 
ampliam esses achados: somente 58% e 21% dos participantes atingiram 
níveis de colesterol LDL de 2,5 ou 1,8 mmol/L, respectivamente.9

Respostas variáveis do colesterol LDL e falta      
de adesão às estatinas 
Embora as estatinas de alta potência proporcionem reduções do colesterol 
LDL, há uma considerável variação entre os indivíduos quanto à resposta ao 
tratamento com estatinas, mesmo quando se prescreve uma estatina de alta 
potência: um estudo estimou que seria necessário definir uma meta média de 
tratamento de 1,5 a 1,6 mmol/L de colesterol LDL para manter o colesterol 
LDL continuamente abaixo de 2,0 mmol/L.10 A baixa adesão ao tratamento 
com estatinas é comum (a maioria dos pacientes para de tomar sua estatina 
dentro de um ano)11 e essa é uma causa importante de variação da resposta 
terapêutica.12 Na verdade, esses fenômenos estão provavelmente associados, 
pois os fatores farmacocinéticos e de outros tipos podem constituir, até certo 
ponto, a base da variabilidade interindividual da resposta a uma estatina e 
também o quanto esse tratamento é tolerado (veja abaixo).13

Uma análise do estudo TNT (Treating to New Targets; Tratamento com 
Novos Alvos) mostrou que a variabilidade entre consultas do nível de colesterol 
LDL em pacientes tratados com estatinas foi um fator preditivo significativo de 
eventos subsequentes (16% de aumento do risco a cada aumento adicional 
de um desvio-padrão da variabilidade do nível de colesterol LDL).14 Vários 
relatos identificaram uma possível base genética para essa resposta variável 
ao tratamento,15 embora a magnitude do efeito das variáveis genéticas comuns 
tenha sido questionada.16

O problema da intolerância às estatinas 
A incidência de eventos adversos atribuíveis às estatinas em estudos clínicos 
randomizados é baixa.17 Contudo, ocorreram efeitos colaterais musculares 
em até 29% dos pacientes tratados com estatinas em estudos observacionais, 
representando uma possível barreira ao tratamento.13 É importante que os 
pacientes continuem recebendo uma estatina sempre que possível, para reduzir 
sua exposição à hipercolesterolemia e seu risco de um evento cardiovascular 
(veja a Figura 1.2). A mudança para um agente diferente da mesma classe ou 
para uma dose mais baixa da estatina, como parte de um regime combinado, 
ajuda a maioria dos pacientes a manter o tratamento à base de estatina.13,18 
Estudos farmacogenéticos detectaram um gene que pode identificar os 
pacientes com risco de miopatia induzida por estatinas (o SLCO1B1, um 
membro da família dos transportadores de ânions orgânicos portadores de 
solutos).16
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Summary of unmet needs in the management of
hypercholesterolaemia
The introduction of statins has revolutionised the management of patients
at increased cardiovascular risk due to elevated LDL cholesterol.  As
described above, these agents provide marked (if variable) reductions in
LDL cholesterol and clinically significant reductions in cardiovascular event
rates in patients at high cardiovascular risk.  Nevertheless, most patients
do not achieve their goal LDL cholesterol on these agents, particularly
people with the severe hypercholesterolaemia associated with familial
hypercholesterolaemia.  Also, statins reduce the risk of a cardiovascular
event by only up to about 50% at most, leaving a substantial burden of
cardiovascular morbidity and mortality even after treatment.6 There
remains a need for a consistently effective, well-tolerated treatment that
will provide reductions in LDL cholesterol beyond those available with a
statin, with reductions in other atherogenic lipoproteins, including VLDL
cholesterol, lipoprotein remnants and lipoprotein(a) that will address the
residual risk after treatment with a statin.19
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3.  Inibição da PCSK9 como 
resposta às necessidades      
não atendidas na redução        
do risco cardiovascular

PCSK9, o receptor de LDL e o colesterol plasmático
A Figura 3.1 apresenta uma visão geral simplificada das principais fontes do 
colesterol LDL plasmático. A maioria das células do organismo é capaz de 
sintetizar colesterol. Contudo, a maior parte do colesterol LDL em circulação é 
sintetizada no fígado, pela HMG-CoA redutase, e o principal meio de remoção 
do colesterol LDL da circulação é através de uma família de receptores 
hepáticos de LDL. As terapias atuais têm por objetivo reduzir a taxa de 
biossíntese do colesterol (principal efeito das estatinas) ou a taxa de absorção 
do colesterol (ezetimiba, sequestrantes de ácidos biliares ou esteróis/estanóis 
de origem vegetal) derivado dos alimentos e/ou da bile para a circulação.

aVia quilomícrons ou seus remanescentes processados pelo fígado; PCSK9 = pró-proteína 
convertase subtilisina/kexina tipo 9.

Figura 3.1. Visão geral do metabolismo e transporte do colesterol
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O receptor de LDL na superfície das células hepáticas é um componente 
essencial do mecanismo de regulação dos níveis de colesterol LDL.1 Assim 
que uma partícula de LDL se liga ao seu receptor, ela é rapidamente acoplada a 
uma invaginação revestida, captada para o interior do endossomo intracelular e 
catabolizada no interior de um lisossomo, onde a partícula de LDL será dissociada 
do receptor de LDL em pH ácido. O conteúdo lipídico e proteico da partícula 
de LDL é então degradado (Figura 3.2). O receptor do LDL é então reciclado de 
volta para a superfície celular. A maior parte (90% a 95%) dos pacientes com 
hipercolesterolemia familiar apresenta mutações do gene LDLR, que resultam na 
redução ou anulação da função do receptor de LDL ou em um número menor de 
receptores de LDL na superfície celular. A hipercolesterolemia familiar heterozigótica 
é a forma mais comum da doença, com um potencial de perda da atividade do 
receptor de LDL de até 50%.

O que é a PCSK9 e como ela influencia os níveis 
circulantes de LDL-C?
A inibição da pró-proteína convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) é um 
novo conceito terapêutico baseado na redução do nível plasmático de colesterol 
LDL por meio do aumento de sua depuração hepática (veja a Figura 3.1).2,3 A 
ligação entre a proteína PCSK9 e o receptor de LDL aumenta a probabilidade de 
o receptor de LDL ser direcionado para um lisossomo, onde será degradado, ao 
invés de ser reciclado e devolvido à membrana celular como ocorre geralmente 
(Figura 3.2).4
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Várias mutações e polimorfismosa do gene PCSK9 já foram identificados, o que 
reforça sua importância na regulação do colesterol LDL. Eles incluem mutações com 
a “perda de função” e “ganho de função” que reduzem e aumentam, respectivamente, 
a atividade da PCSK9 (Tabela 3.1).5,6 As mutações com perda de função da PCSK9 
comuns nos seres humanos estão associadas a níveis mais baixos de colesterol 
LDL e a uma frequência mais baixa de eventos cardiovasculares adversos, em 
comparação com os indivíduos sem essas mutações. Por exemplo:

• 2,6% dos indivíduos negros no estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities; Risco de Aterosclerose nas Comunidades), realizado nos 
EUA, tinham uma mutação nonsense com perda de função no gene PCSK9 
(0,8% do alelo Y142X e 1,8% do alelo C679X). O nível médio de colesterol 
LDL desse grupo foi reduzido em 28% (p = 0,008) em relação aos não 
portadores dessas mutações, o que foi associado a um risco 88% mais 
baixo de doença arterial coronariana [razão de riscos (HR) ajustada pela 
idade e gênero = 0,11 (IC de 95% de 0,02 a 0,81); p = 0,03].

• 3,2% dos indivíduos brancos do estudo ARIC apresentavam a mutação 
de perda de função R46L no gene PCSK9, o que reduziu o nível médio 
de colesterol LDL em 15% e o risco de doença arterial coronariana em 
47% [HR ajustada = 0,50 (IC de 95% de 0,32 a 0,79); p = 0,003] em 
comparação com os não portadores.7

• 2,6% dos 45.699 indivíduos agrupados a partir de três estudos observacionais 
realizados na Dinamarca tinham a mutação R46L de perda de função do gene 
PCSK9; uma redução do nível de colesterol LDL de 11% a 16% foi associada 
a uma redução de 30% do risco de cardiopatia isquêmica nos portadores 
versus não portadores.8 A redução de eventos cardiovasculares foi maior que a 
prevista pela redução do colesterol LDL, o que os autores atribuíram ao fato de 
o genótipo do gene PCSK9 ser um fator preditivo melhor de níveis mais baixos 
de colesterol LDL ao longo da vida que uma medição pontual do colesterol 
LDL realizada na vida adulta.

Esses achados confirmam as observações descritas acima (Seção 1), de que 
a exposição a níveis mais baixos de colesterol LDL ao longo da vida melhora 
acentuadamente o prognóstico cardiovascular, e ampliam esse conceito de modo 
específico à ação da PCSK9 nos níveis de colesterol LDL. Além disso, os indivíduos 
com mutações de perda de função da PCSK9 pareceram ser geralmente sadios, sem 
consequências patológicas adversas aparentes decorrentes da sua mutação no gene 
PCSK9. A perda de função em formas variantes da PCSK9 também não pareceu 

aDiferença entre mutações e polimorfismos: mutação é qualquer alteração na sequência do DNA em 
relação à sequência normal (quando há um alelo normal prevalente na população e a mutação o 
altera transformando-o em uma variante rara e anormal); polimorfismo é uma variação comum na 
sequência do DNA, quando nenhum alelo é considerado a sequência normal. Fonte: Wellcome Trust 
(http://genome.wellcome.ac.uk/doc_WTD020780.html, acessado em maio de 2015).
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influenciar marcadores da homeostase glicêmica, como a glicemia de jejum ou os 
níveis de insulina, nem o risco de diabetes tipo 2.9

Essas observações despertaram um interesse considerável entre os 
pesquisadores com relação à perspectiva da inibição farmacológica da 
PCSK9 como estratégia terapêutica para o tratamento da dislipidemia e 
do risco cardiovascular. Os inibidores da PCSK9 constituem a última de 
uma série de descobertas inovadoras no campo das terapias biológicas 
em resposta às necessidades clínicas não atendidas nas doenças crônicas 
não transmissíveis.

PONTOS PRINCIPAIS
• O receptor hepático de LDL é o mecanismo mais importante de remoção do 

colesterol LDL da circulação

• A redução da atividade ou expressão da PCSK9 aumenta o número de 
receptores LDL, o que reduz o colesterol LDL em circulação

• As pessoas com mutações no gene PCSK9 que diminuem sua atividade 
apresentam níveis baixos de colesterol LDL ao longo da vida e um risco 
mais baixo de eventos cardiovasculares que a população geral

• As mutações no gene PCSK9 que aumentam sua atividade podem induzir o 
fenótipo da hipercolesterolemia familiar

Tabela 3.1. Exemplos de polimorfismos da PCSK9 que 
influenciam os níveis circulantes de LDL-C

Mutação

S127R
P216L
D374Y
D374Y + N157K (mutação dupla em um 
paciente)
C(–161)T
I474V

Y142X,
C679X
R46L
L108R
D35Y

Efeito sobre a atividade da PCSK9

Ganho de função (o que resulta 
em menos receptores de LDL e 
níveis mais altos de colesterol 
LDL)

Perda de função (o que resulta 
em mais receptores de LDL e 
níveis mais baixos de colesterol 
LDL)

Compilado a partir das informações apresentadas por Abifadel et al.5 e De Castro-Orós et al.6
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4.  Experiência clínica com os 
inibidores da PCSK9 no tratamento 
da hipercolesterolemia e do              
risco cardiovascular

Inibidores da PCSK9: situação atual
Terapia com anticorpos monoclonais
A terapia com anticorpos monoclonais anti-PCSK9 tem liderado o campo 
de desenvolvimento clínico. Os primeiros desses agentes, o alirocumabe 
(Sanofi/Regeneron) e o evolocumabe (Amgen), receberam aprovação 
regulatória na Europa e nos EUA em 2015. Os dois agentes foram aprovados 
para o manejo de pacientes adultos com hipercolesterolemia ou dislipidemia 
mista; o evolocumabe também foi aprovado para o tratamento de adultos 
e adolescentes de 12 anos ou mais com hipercolesterolemia familiar 
homozigótica. Esses agentes são administrados por meio de injeção 
subcutânea e têm ação de longa duração, exigindo aplicações pouco 
frequentes (a cada duas semanas no caso do alirocumabe e mensais ou a 
cada duas semanas no caso do evolocumabe), em comparação com outros 
tratamentos atualmente disponíveis. Outro anticorpo monoclonal anti-PCSK9, 
o bococizumabe (da Pfizer), está na fase III de avaliação clínica (programa de 
estudos SPIRE).

Outras abordagens
Além da terapia com anticorpos monoclonais, outras abordagens de 
atuação terapêutica na PCSK9 também estão sendo investigadas. Elas 
incluem uma molécula de interferência no RNA (a classe é indicada 
pela sigla em inglês RNAi e o produto é o ALN-PCSsc, da Alnylam 
e The Medicines Company), disponíveis como pequenas moléculas, 
geralmente por via oral, e também na forma de vacinas. Até o momento, 
há oito fármacos em estágio pré-clínico e sete em estudos clínicos com o 
mecanismo de ação de inibição da PCSK9. 

Destes novos agentes, o ALN-PCS despertou interesse após animadores 
resultados em estudos de fase I. Esse primeiro agente terapêutico da classe dos 
RNAi inibe a expressão do gene da PCSK9, tipicamente por causar a destruição 
de moléculas específicas do RNA mensageiro (RNAm), inibindo assim a 
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Figura 4.1. A inibição da PCSK9 pode ser obtida pelo bloqueio da 
ligação da PCSK9 ao receptor de LDL (como no caso da terapia com 
anticorpos monoclonais anti-PCSK9) ou pelo bloqueio da síntese de 
PCSK9. Esta última abordagem foi adotada com o primeiro agente 
da classe dos RNAis (ALN-PCSsc), que inibe a expressão do gene 
PCSK9 ao causar a destruição de moléculas específicas do RNA 
mensageiro (RNAm).
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Adaptado da apresentação feita por Fitzgerald et al (2015).1

síntese de PCSK9 (Figura 4.1).Com múltiplas doses subcutâneas em pacientes 
hipercolesterolêmicos que estavam ou não recebendo estatinas, o ALN-PCSsc reduziu 
os níveis de colesterol LDL em até 83% (alteração na média dos mínimos quadrados 
de até 54%). Essa resposta foi duradoura, sugerindo a possibilidade de injeções 
semestrais. O tratamento também foi bem tolerado.2 O ALN-PCSsc está atualmente na 
fase II do desenvolvimento (programa ORION).

Esta seção sumariza os dados de eficácia dos inibidores da PCSK9 que se 
encontram mais avançados no seu desenvolvimento clínico – o alirocumabe, o 
evolocumabe e o bococizumabe.

Acentuadas reduções do colesterol LDL 
Uma avaliação do evolocumabe por um ano demonstra reduções acentuadas do 
LDL-C resultantes da inibição da PCSK9, independentemente da natureza da terapia 
hipolipemiante de base (Figura 4.2).2 Foram observadas reduções médias próximas 
de 50% nos níveis de LDL-C, em relação aos valores iniciais, ou até maiores, em 



pacientes cujo tratamento de base era composto de terapia dietética, estatinas em 
baixa ou alta intensidade ou estatinas em alta intensidade em associação com a 
ezetimiba. Observou-se uma redução do colesterol LDL de magnitude comparável 
no estudo de fase III em que o alirocumabe foi comparado à ezetimiba em pacientes 
com hipercolesterolemia (Figura 4.3).3

Os resultados de outros estudos de fase III com evolocumabe e alirocumabe, os 
agentes cujo desenvolvimento terapêutico está mais avançado, são mostrados na 
Tabela 4.1.4-17 A inibição da PCSK9 foi altamente efetiva na redução do colesterol 
LDL em pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigótica, associada 
à máxima dose tolerada de estatina, com ou sem outra terapia hipolipemiante. 
O evolocumabe também demonstrou redução do colesterol LDL de 30,9% 
(corrigida em relação ao placebo) em pacientes com hipercolesterolemia familiar 
homozigótica. Além disso, tanto o alirocumabe como o evolocumabe foram efetivos 
na hipercolesterolemia não familiar, inclusive em pacientes com intolerância a 
estatinas. No estudo MENDEL-2, foi maior a proporção de pacientes tratados com 
evolocumabe que atingiram a meta de colesterol LDL, comparados aos pacientes 
tratados com ezetimiba (Figura 4.4).4 No programa de estudos ODYSSEY, a adição 
de alirocumabe a uma estatina também levou a uma redução mais intensa do 

Δ: diferença média do tratamento em relação ao placebo. Atorva = atorvastatina. Os pacientes foram estratificados de acordo 
com o tratamento redutor de lipídios em uso antes da randomização. Extraído dos dados apresentados por Blom et al.1

Figura 4.2. Reduções substanciais do LDL-C com o uso de 
evolocumabe, independentemente da intensidade da terapia 
hipolipemiante de base
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colesterol LDL, comparada a outras abordagens terapêuticas, como a adição de 
ezetimiba, a duplicação da dose da estatina ou a mudança para uma estatina de 
maior intensidade.

O bococizumabe também demonstrou reduções do colesterol LDL de magnitude 
similar. A Figura 4.5 resume os efeitos desse agente no colesterol LDL em um estudo 
de 23 semanas envolvendo pacientes com hipercolesterolemia tratados com estatinas.18

Figura 4.5. Efeito do bococizumabe no colesterol LDL 
em um estudo de 12 semanas envolvendo pacientes com 
hipercolesterolemia tratados com estatinas

Ballantyne et al.10  a Os efeitos da posologia mensal foram omitidos para fins de clareza [alterações médias, 
ajustadas pelo placebo, desde o valor inicial até a semana 12 de -28 mg/dL (200 mg ao mês) e -45 mg/dL 
(300 mg ao mês).
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Impacto em outras lipoproteínas aterogênicas 
A lipoproteína(a) [Lp(a)] é uma lipoproteína aterogênica estreitamente associada 
ao aumento do risco de doença cardiovascular, independentemente dos níveis 
de colesterol LDL ou de “colesterol não HDL”. A Lp(a) deve ser controlada para 
ficar abaixo do 80º percentil da população, o que corresponde a cerca de 50 
mg/dL, de acordo com a European Atherosclerosis Society (EAS), que também 
desenvolveu um aplicativo para dispositivos móveis baseado no seu Artigo de 
Consenso sobre esse tópico.19,20

A inibição da PCSK9 reduziu a Lp(a) nos estudos sumarizados na Tabela 
4.1. Em análises combinadas, o tratamento com alirocumabe ou evolocumabe 
reduziu os níveis de Lp(a) em 25% a 30%, em relação aos níveis iniciais.21,22

Incidentalmente, o tratamento com ALN-PCSsc também reduziu a Lp(a) em 
até 44% (múltiplas doses).1

A inibição da PCSK9 foi efetiva na redução dos níveis de ApoB, do 
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colesterol não HDL e da relação entre ApoB e ApoAI, além do colesterol LDL 
(como demonstrou o estudo MENDEL-2 na Figura 4.6).4 Observaram-se também 
significativas reduções dos níveis de triglicérides e colesterol VLDL, e aumentos do 
colesterol HDL, dependendo do regime posológico.

Estudos com desfechos cardiovasculares em 
andamento 
O nível circulante de LDL-C é aceito como um marcador substituto do risco de 
eventos cardiovasculares. A redução substancial dos níveis de LDL-C pelos 
inibidores da PCSK9, portanto, é o prenúncio de consideráveis benefícios 
terapêuticos para a melhora do prognóstico cardiovascular em longo prazo 
em pacientes de alto risco. Como ocorre com qualquer terapia cardiovascular, 
contudo, o teste final da utilidade desses agentes será sua capacidade de reduzir 
a frequência de eventos cardiovasculares. Estudos randomizados de grande porte 
com esses agentes estão em andamento:

• O estudo FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9 
Inhibition in Subjects with Elevated Risk; Pesquisa de Novos Resultados 
Cardiovasculares com a Inibição da PCSK9 em Indivíduos de Alto Risco) está 
comparando o evolocumabe versus a terapia com estatinas em cerca de 22.500 
pacientes com dislipidemia e histórico de doença cardiovascular que tenham 
alto risco de evento recorrente (registrado no website ClinicalTrials.gov sob o nº 
NCT01764633). Espera-se que esse estudo esteja concluído ao final de 2016.

• ODYSSEY OUTCOMES (Outcomes: Evaluation of Cardiovascular Outcomes After 
an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab; Resultados: 
Avaliação dos Resultados Cardiovasculares Após uma Síndrome Coronariana 
Aguda Durante o Tratamento com Alirocumabe) está comparando o alirocumabe 
ao placebo (registrado no website ClinicalTrials.gov sob o nº NCT01663402).23 A 
maioria dos 18.000 pacientes desse estudo apresenta níveis bem controlados de 
colesterol LDL [< 1,8 mmol/L (70 mg/dL)] em terapia máxima modificadora de 
lipídios e apresentou síndrome coronariana aguda recentemente. Espera-se que o 
estudo esteja concluído no início de 2017.

• Dois estudos de resultados controlados com placebo estão em andamento com 
bococizumabe em pacientes com alto risco de um evento cardiovascular:

    – O estudo SPIRE-1 [The Evaluation of Bococizumab (PF-04950615) in Reducing 
the Occurrence of Major Cardiovascular Events in High Risk Subjects; Avaliação 
do Bococizumabe (PF-04950615) na Redução da Ocorrência de Eventos 
Cardiovasculares Importantes em Indivíduos de Alto Risco] (registrado no 
website ClinicalTrials.gov sob o nº NCT01975376) está em andamento com 
17.000 pacientes com nível de colesterol LDL relativamente bem controlado pelo 
tratamento hipolipemiante [1,8 a 2,6 mmol/L (70 a 100 mg/dL)]. Espera-se que 
esteja concluído em abril de 2018.
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Alteração subtraindo-se o placebo desde o início (%)
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Tratamento convencional Evolocumabe 140 mg a cada 2 

semanas ou 420 mg ao mês + 
tratamento convencional

HR = 0,47 (IC de 96% de 0,28 a 0,78)
(p = 0.003)

2,18

0,95

    – O estudo SPIRE-2 [The Evaluation of Bococizumab (PF-04950615) in Reducing 
the Occurrence of Major Cardiovascular Events in High Risk Subjects; Avaliação 
do Bococizumabe (PF-04950615) na Redução da Ocorrência de Eventos 
Cardiovasculares Importantes em Indivíduos de Alto Risco] (registrado no 
website ClinicalTrials.gov sob o nº NCT01975389) está em andamento com 
9.000 pacientes com dislipidemia apesar do tratamento hipolipemiante (colesterol 
LDL ≥2,6 mmol/L [100 mg/dL] ou colesterol não HDL ≥3,4 mmol/L [130 mg/dL]). 
Espera-se que esteja concluído em janeiro de 2018.

Dados preliminares de resultados com os 
inibidores da PCSK9
Há dados preliminares disponíveis sugerindo que o alirocumabe e o evolocumabe podem 
reduzir a frequência de eventos cardiovasculares em pacientes com alto risco cardiovascular.

Uma análise exploratória (análise agrupada dos estudos randomizados OSLER-1 
e OSLER-2) avaliou os efeitos do evolocumabe nos resultados cardiovasculares 
(Figura 4.7).23 A adição de evolocumabe vs. tratamento convencional somente 
reduziu o nível de colesterol LDL em 61%, e foi associada a uma redução de 53% 
nos eventos cardiovasculares, ao longo de um seguimento mediano de 11 meses.

Uma análise preliminar preespecificada do estudo ODYSSEY LONG TERM (Tabela 
4.2) reportou dados de 2.341 pacientes. O tratamento com alirocumabe, adicionado 
a uma estatina e outras terapias modificadoras de lipídios, reduziu o colesterol LDL 
em 62%, em comparação com o placebo. Houve também uma redução de 48% 
nos eventos cardiovasculares maiores em 78 semanas (HR = 0,52, IC 95% = 0,31 a 

aComposta por óbitos, infarto do miocárdio, hospitalização por angina instável, revascularização coronariana, 
acidente vascular cerebral, ataque isquêmico transitório ou hospitalização por insuficiência cardíaca.
Extraído dos dados apresentados por Sabatine et al.23

Figura 4.7. Efeito do evolocumabe nos resultados cardiovasculares 
em uma análise agrupada dos estudos OSLER-1 e OSLER-2



0,90).24 Além disso, uma meta-análise de 24 estudos de fase II e III que avaliaram a 
terapia com anticorpos monoclonais anti-PCSK9 reportou reduções da mortalidade por 
todas as causas [razão de chances (OR) = 0,45, IC 95% = 0,23 a 0,86, p = 0,015] e da 
mortalidade cardiovascular (OR = 0,50, IC 95% = 0,23 a 1,10, p = 0,084).25

Tabela 4.2. Eventos cardiovasculares no estudo ODYSSEY LONG 
TERM com o uso do alirocumabe em pacientes com alto risco 
cardiovascular tratados com estatina

Alirocumabe 
(n = 1.550) 

Placebo 
(n = 788)

p

Infarto do miocárdio não fatal 0,9 2,3 0,01
Morte por doença cardíaca coronarianab 0,3 0,9 0,26
AVC isquêmico fatal ou não fatal 0,6 0,3 0,35
Hospitalização por ICC 0,6 0,4 0,76
Revascularização coronariana 
por isquemia 3,1 3,0 1

Todos os eventos cardiovasculares 
julgados positivamentec 0,46 0,51 0,68

Eventos cardíacos importantes 
julgadosa (%) 1,7 3,3 0,02
aInclui óbitos por causa desconhecida. bInclui todos os eventos listados acima. cComposto de 
óbito por doença cardíaca coronariana, infarto do miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral 
(AVC) isquêmico fatal ou não fatal e angina instável com necessidade de hospitalização, a partir 
de uma análise post hoc não especificada no protocolo do estudo. Todos os outros resultados 
estão listados como eventos cardiovasculares adversos de interesse. Adaptado de Robinson JG et 
al. N Engl J Med 2015;372:1489-99.24 
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PONTOS PRINCIPAIS
• Os inibidores da PCSK9 reduziram o colesterol LDL em mais de 50% nos 

estudos randomizados envolvendo pacientes de alto risco cardiovascular  
com hipercolesterolemia

• Reduções substanciais similares do colesterol LDL em pacientes com 
hipercolesterolemia familiar

• Os inibidores da PCSK9 são efetivos quando adicionados a outro 
hipolipemiante, inclusive à terapia de alta intensidade com estatinas

• Os dados preliminares de análises exploratórias sugerem uma 
frequência menor de eventos cardiovasculares associados ao 
tratamento com um inibidor da PCSK9 em pacientes de alto risco com 
hipercolesterolemia
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5.  Tolerabilidade e segurança dos 
inibidores da PCSK9

Os inibidores da PCSK9 parecem ser bem tolerados. Uma meta-análise recente 
de quatro estudos de avaliação fase II do evolocumabe incluiu dados de 1.359 
pacientes (veja a Tabela 5.1). A incidência geral de eventos adversos foi similar 
com o evolocumabe ou placebo. Houve um discreto aumento de reações no 
local da injeção e de eventos musculares com o evolocumabe.1

Há dados de segurança em longo prazo disponíveis dos estudos OSLER 
com o evolocumabe (n = 4.465, acompanhamento mediano de 11,1 meses) e 
do estudo ODYSSEY LONG TERM com o alirocumabe (n = 2.341, duração do 
tratamento de 78 semanas).2,3 Nos dois relatos, foram documentados eventos 
adversos com frequência similar com o inibidor da PCSK9 em relação ao 
comparador (tratamento convencional no OSLER versus o evolocumabe e 
placebo versus alirocumabe no estudo ODYSSEY LONG TERM). Resumos dos 
dados dos eventos adversos do evolocumabe são apresentados na Tabela 5.1 e 
do alirocumabe na Figura 5.1.1-3

Tabela 5.1. Resumo dos dados (%) de de eventos adversos (EAs) do 
evolocumabe em estudos de fase II e no estudo OSLER

Evolocumabe Comparador
Dados fase II
Pacientes com:
Qualquer EA 57 49
EA que levou à descontinuação do tratamento  0,7 1,5
Reações no local da injeção 4,1 3,3
EA muscular 6,0 3,9

Estudo OSLER Evolocumabe Tratamento 
convencional

Pacientes com:
Qualquer EA 69 65
EA que levou à descontinuação do tratamento 2,4 INA
Reações no local da injeção 4,3 INA
EA muscular 6,4 6,0
INA = inaplicável; os pacientes que estavam recebendo o tratamento convencional apenas não 
receberam injeções de placebo e, portanto, não houve EAs no local da injeção.
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A FDA (Food and Drug Administration, Agência Americana de Administração 
de Alimentos e Medicamentos) expressou preocupação quanto à possibilidade 
de efeitos adversos na cognição com o uso dos inibidores da PCSK9. No 
presente momento, não está claro se essas preocupações são relevantes 
especificamente com o uso desses agentes ou com a redução do LDL-C em 
si, como já foi sugerido previamente com o uso das estatinas.4 Além disso, 
é importante ter em mente que esses anticorpos monoclonais são moléculas 
grandes e, portanto, é improvável que cruzem a barreira hematoencefálica. A 
incidência de quaisquer eventos neurocognitivos em uma análise agrupada de 
estudos de fase II/III foi de 0,8% com o alirocumabe (n = 2.476) e 0,7% com 
o placebo (n = 1.276), quando se adicionou uma estatina.5 De maneira similar, 
os dados de uma análise agrupada de dados integrados de estudos de fase II/III 
não mostraram aumento da incidência de efeitos neurocognitivos, que foram 
reportados com uma taxa de 0,1% com o evolocumabe (n = 3.946) versus 0,3% 
nos grupos controle (n = 2.080).6

Contudo, é importante ter em mente que nenhum desses estudos avaliou 
rigorosamente os efeitos neurocognitivos. Um estudo em andamento 
(EBBINGHAUS, um subestudo do estudo de desfechos FOURIER, sobre o 
evolocumabe) está abordando essa questão.

Recentes achados ampliaram o nosso conhecimento sobre a segurança da 
terapia com anticorpos monoclonais anti-PCSK9.

• Duas recentes meta-análises, cada uma envolvendo mais de 10.000 
pacientes tratados com alirocumabe ou evolocumabe, reforçaram a 
segurança da inibição da PCSK9.8,9

Figura 5.1. Perfil de tolerabilidade no estudo ODYSSEY LONG 
TERM: eventos adversos de interesse
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Até o momento, são limitados os dados publicados sobre o bococizumabe, o terceiro inibidor da 
PCSK9 que está sendo avaliado em estudos clínicos. Em um estudo de fase II, os eventos adversos 
foram similares entre os grupos com placebo e com bococizumabe.7
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• Temos atualmente evidências de que o tratamento com evolocumabe por até 
52 semanas não influenciou os níveis plasmáticos de hormônios gonadais 
e o hormônio adrenocorticotrópico (ACTH), nem a concentração de vitamina 
E eritrocitária.10 Esse achado é pertinente, pois o transporte de vitaminas e a 
esteroidogênese estão estreitamente ligados ao metabolismo do colesterol.

• É importante destacar que os dados disponíveis não indicam nenhum 
aumento do risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2, seja com 
o alirocumabe ou com o evolocumabe, dado altamente relevante 
considerando-se a população-alvo de pacientes.11,12

• Por fim, anticorpos neutralizantes desses agentes não parecem constituir um 
problema, com evidências sugerindo que são transitórios e afetam 0,1% a 
0,7% dos pacientes.5,6,13

Em última análise, aguardamos os resultados dos estudos de desfechos em 
andamento com o alirocumabe, o evolocumabe e o bococizumabe para uma 
avaliação completa da segurança e tolerabilidade em longo prazo desses novos 
agentes.

PONTOS PRINCIPAIS
• No geral, os inibidores da PCSK9 foram bem tolerados em estudos clínicos

• Os principais efeitos colaterais associados a esses agentes são as reações 
no local da injeção, o que não é de admirar em um tratamento injetável

• Os perfis de tolerabilidade e segurança desses agentes até o momento 
apoiam a administração em longo prazo para condições crônicas como a 
hipercolesterolemia

The US Food and Drug Administration (FDA) has raised concerns
regarding the possibility of adverse effects on cognition with PCSK9
inhibitors.  It is not clear at present whether these concerns are relevant
specifically to these agents or to lowering of LDL-C per se, as previously
expressed for statins.4 Furthermore, it is important to bear in mind that
these monoclonal antibodies are large molecules and therefore are
unlikely to cross the blood brain barrier.  The incidence of any
neurocognitive event in a pooled analysis of phase 2/3 trials was 0.8% for
alirocumab (N=2,476) and 0.7% for placebo (N=1,276), when added to a
statin.5 Similarly, data from a pooled analysis of integrated data from
phase 2/3 trials showed no increase in the incidence of neurocognitive
effects, which were reported as 0.1% with evolocumab (n= 3,946)  versus
0.3% in the control groups (n=2,080).6
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Figure 5.1.  Tolerability profile in the ODYSSEY LONG TERM trial: adverse
events of interest

To date, there are limited published data for bococizumab, the third PCSK9 inhibitor being
evaluated in outcomes studies. In a phase 2 study, adverse events were similar across
placebo and bococizumab groups.7
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6.  Conclusões: possível papel da 
inibição da PCSK9 na redução 
do risco cardiovascular

No tratamento com uma estatina, mesmo quando intensivo, resta um elevado 
nível de risco cardiovascular residual. Esse risco decorre de fatores de risco 
modificáveis (como o perfil lipídico e a pressão arterial) e não modificáveis (como 
a idade e o gênero). As terapias combinadas com estatinas já são amplamente 
utilizadas em pacientes de alto risco para se atingir as metas de LDL, com a 
adição da ezetimiba e resinas, para reduzir ainda mais o colesterol LDL, e fibratos 
e óleos de peixe/ácidos graxos ômega-3 para reduzir os triglicerídeos. Embora 
as melhoras no tratamento do risco cardiovascular tenham reduzido o ônus da 
doença cardiovascular até certo ponto, os progressos futuros dependerão da 
implantação de novas estratégias terapêuticas capazes de avançar sobre esse 
risco residual. Fortes evidências associam a elevação dos níveis circulantes de 
lipoproteínas aterogênicas, especialmente o colesterol LDL, a um risco maior de 
resultados cardiovasculares adversos.

Evidências de estudos observacionais vinculam a menor atividade da PCSK9 
a um nível mais baixo de colesterol LDL, juntamente com uma carga menor de 
aterosclerose e eventos cardiovasculares. Já sabemos que a administração de 
um inibidor da PCSK9 pode pelo menos deter o nível de colesterol LDL, mesmo 
que adicionado a uma terapia hipolipemiante à base de estatinas. Além disso, 
esses agentes parecem, ao menos com base nos estudos clínicos de curto prazo, 
ser suficientemente bem tolerados para fundamentar sua administração em 
longo prazo em pacientes com hipercolesterolemia. Dados iniciais de resultados 
cardiovasculares apresentados recentemente fornecem um indício intrigante 
quanto a uma possível melhora do prognóstico cardiovascular em longo prazo 
com esses agentes.

Estudos randomizados para a avaliação de desfechos cardiovasculares com 
esses agentes estão em andamento e, sem dúvida, outros virão em breve. Em 
princípio, qualquer paciente com alto risco cardiovascular devido à elevação 
do colesterol LDL poderia se beneficiar do tratamento com um inibidor da 
PCSK9, especialmente as pessoas com o fenótipo grave de hipercolesterolemia 
associado à hipercolesterolemia familiar (Quadro 6.1).  A aprovação dos 
primeiros agentes da nova classe dos agentes biológicos relacionados à 
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PCSK9 pode representar uma dramática melhoria na nossa capacidade de levar 
os pacientes de alto risco às suas metas de colesterol LDL.Descobriremos 
nos próximos anos se a inibição farmacológica da PCSK9 será capaz de nos 
levar além da era das estatinas, como o próximo grande avanço no tratamento 
cardiovascular.

Quadro 6.1 Indivíduos de alto risco cardiovascular que 
provavelmente podem se beneficiar do tratamento com 
um inibidor da PCSK9
• Indivíduos com hipercolesterolemia familiar

– A exposição por toda a vida a níveis muito altos de colesterol LDL e 
outras lipoproteínas aterogênicas como a Lp(a) leva ao início precoce da 
doença cardiovascular

– Baixa probabilidade de se atingir o controle ideal do colesterol LDL com 
as terapias atuais

• Pessoas com intolerância a estatinas

– A intensidade do tratamento com estatinas pode ser limitada pelos efeitos 
colaterais

– Problema da baixa adesão ao tratamento de redução do colesterol LDL 
nessa população

• Pessoas com alto risco cardiovascular que não atingiram sua meta de 
colesterol LDL

– Necessidade urgente de controlar o colesterol LDL para prevenir um 
primeiro evento cardiovascular ou sua recorrência
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