FACULDADE IPEMED DE CIENCIAS MEDICAS

CURSO DE POS-GRADUACAO LATO SENSU EM CARDIOLOGIA

JOSE AFONSO TORRES DA SILVA JUNIOR

INIBIDORES DE PCSK9: NOVAS PERSPECTIVAS NO TRATAMENTO DA
DISLIPIDEMIA

BELO HORIZONTE
2019



JOSE AFONSO TORRES DA SILVA JUNIOR

INIBIDORES DE PCSK9: Novas perspectivas no tratamento da dislipidemia

Artigo apresentado ao Curso de Poés-Graduagdo Latu Sensu em
Cardiologia da Faculdade IPEMED de Ciéncias Médicas, como requisito
parcial para obtengdo do grau de Po6s-Graduado em Cardiologia.

Orientador: Elias Rocha Gongalves Ph. D
Co-orientador: Prof® Marcilio Faraj

BELO HORIZONTE
2019



Vivian Braga Muniz - Bibliotecaria - CRB/6: 2477

S581i Silva Junior, José Afonso Torres Da

Inibidores de pcsk9: novas perspectivas no tratamento da
dislipidemia / Orientador: Elias Rocha Gongalves. --2019.

32 p.

Trabalho de conclusdo de curso: Pdés-Graduacdo Lato Sensu em
Cardiologia da Faculdade IPEMED de Ciéncias Médicas,

Belo Horizonte, 2019.

1. Dislipidemia. 2. LDL - Colesterol. 3. Inibidores da PCSK9.
4. Perfil Lipidico. . I. Titulo.

CDD: 616.3997




Trabalho de Conclusdo do Curso de Pés-Graduagdo em Cardiologia, intitulado Inibidores de
PCSKO9: Novas perspectivas no Tratamento da Dislipidemia, de autoria de José Afonso Torres da

Silva Junior, aprovada pela banca examinadora constituida pelos seguintes professores:

Nome

Titulacgao

Nome

Titulacao

MSc. Marildes Luiza de Castro

Coordenador do Curso de Cardiologia

Data de aprovacdo: Belo Horizonte, de ...... de 20....

Faculdade IPEMED de Ciéncias Médicas. Avenida do Contorno, Numero 2073, Bairro Floresta,

Belo Horizonte.



RESUMO

A dislipidemia ¢ um distirbio que altera os niveis séricos dos lipideos, ele se transforma em um indicador de doenga
quando seus niveis de concentra¢do no plasma estdo acima dos valores de referéncia estabelecidos pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Considerada um grave problema de satde publica, a dislipidemia ¢ um dos principais
fatores de risco associado a doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, responsavel por altos indices de morbidade
e mortalidade a nivel mundial. Deste modo, o controle terapéutico da dislipidemia vem sendo ininterruptamente
empreendido como uma medida objetiva para prevenir eventos cardiovasculares. A introdugdo dos inibidores da
PCSK9 na ultima década vem sendo apontada como medida promissora para controle eficaz na reducdo dos niveis de
LDL em pacientes de dificil controle das dislipidemias. O estudo teve como objetivo analisar as estratégias
terapéuticas dos novos hipolipemiantes no tratamento de dislipidemias com enfoque nos inibidores da PCSK9. O
estudo trata-se de uma revisdo de literatura com abordagem qualitativa dos dados. Foi realizada uma busca em fontes
constituidas por recursos eletronicos nas bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), no Google
Académico, na biblioteca eletronica Scientific Eletronic Libray On-Line (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), publicados no periodo de 2014 a 2019, utilizando os seguintes descritores:
Dislipidemias, PCSK9, LDL — Colesterol. Das publicagdes encontradas 16 foram selecionadas para compor este
artigo, os quais abordaram diretamente a tematica em estudo com maior riqueza de detalhes. Dessa forma, diante dos
estudos analisados pode-se destacar que os inibidores da PCSK9 ¢ um avango no arsenal terap€utico para tratamento
das dislipidemias em pacientes de alto risco cardiovascular ¢ conseqiientemente proporcionara uma melhor qualidade
de vida aos individuos.

Palavras-Chave: Dislipidemias. LDL - Colesterol. Inibidores da PCSK9. Perfil Lipidico.

ABSTRACT

Dyslipidemia is a disorder that changes serum lipid levels, it becomes an indicator of disease when its plasma
concentration levels are above the reference values established by the Brazilian Society of Cardiology. Considered a
serious public health problem, dyslipidemia is one of the main risk factors associated with cardiovascular and
cerebrovascular diseases, responsible for high rates of morbidity and mortality worldwide. Thus, the therapeutic
control of dyslipidemia has been uninterruptedly undertaken as an objective measure to prevent cardiovascular events.
The introduction of PCSK9 inhibitors in the last decade has been pointed out as a promising measure for effective
control in the reduction of LDL levels in patients with difficult dyslipidemia control. The study aimed to analyze the
therapeutic strategies of the new lipid-lowering agents in the treatment of dyslipidemias with a focus on PCSK9
inhibitors. The study is a review of literature with a qualitative approach to the data. A search was made for sources
made up of electronic resources in the databases of the Virtual Health Library (VHL), Google Scholar, the Electronic
Eletronic Libray On-Line electronic library (SciELO) and Latin American and Caribbean Literature in Sciences
Health (LILACS), published in the period from 2014 to 2019, using the following descriptors: Dyslipidemias, PCSK9,
LDL - Cholesterol. Of the publications found, 16 were selected to compose this article, which directly addressed the
theme in study with greater detail. Thus, in view of the studies analyzed, it can be highlighted that PCSK9 inhibitors is
an advance in the therapeutic arsenal for the treatment of dyslipidemias in patients at high cardiovascular risk and
consequently provide a better quality of life for individuals.

Key-Words: Dyslipidemias. LDL - Cholesterol. Inhibitors of PCSK9. Lipid profile.
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1- Introducgao

A dislipidemia ¢ um distirbio metabolico que altera os niveis séricos dos lipideos, em
conseqiiéncia da alteragdo do perfil lipidico desencadeia varios fatores de riscos para ocorréncia da
aterosclerose, doencgas cardiovasculares (DCV) e cerebrovasculares. Dentre os principais fatores
de risco para as DCV encontra-se a dislipidemia que é um fator de risco que permite controle

eficaz desde que inicie intervengdes precoces (SILVA, 2015).

As DCV estao entre as patologias que mais matam mundialmente. Clinicamente individuos
com muito alto risco cardiovascular tem dificuldade de atingir os niveis de LDL recomendados
pela Diretriz Brasileira de Dislipidemias e prevencao da aterosclerose. A DCV aterosclerotica tem
sido a principal causa dos eventos isquémicos agudos, do acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico, bem como isquemia das artérias periféricas, tais patologias causam incapacidade fisica
e/ou mental, alto indice de mortalidade, além de gerar alto custo para o Sistema Unico de Saude e

para os individuos (BEHR, et a/ 2018).

Neste contexto, o tratamento ndo farmacologico para a dislipidemia deve ser iniciado com
mudancas no estilo de vida de cada individuo e posteriormente quando necessario recorrer a
introducdo dos farmacos conforme necessidade de cada paciente com o objetivo de reduzir a

concentragdo lipidica, em especial o LDL (SILVA, 2015).

Sendo assim, diversas estratégias terapéuticas foram desenvolvidas e estdo disponiveis
para o tratamento da dislipidemia com mecanismos de agdo diferentes, entre eles estdo as
estatinas, os fibratos, a ezitimiba, as resinas ¢ o acido nicotinico. Entretanto existe um percentual
de pacientes que ndo conseguem alcancar o perfil lipidico estabelecido pela Diretriz Brasileira de
Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose entre outros que apresentam intolerancia aos
farmacos disponiveis (QUEIROZ; TORRINHA, 2015). Diante desta necessidade fez-se continuar
a busca por novas opgoes terapéuticas para reducdo do LDL com objetivo de alcancar melhores

desfechos clinicos no tratamento das dislipidemias e prevengdo de DAC e cerebrovasculares.

Neste cendrio, surge entdo novas estratégias terapéuticas para tratamento das dislipidemias
que sdo os inibidores de Pro-Proteina Convertase Subtilisina/Kexina do tipo 9 (PCSK9), uma
classe de anticorpos mononucleais e tem se mostrado uma droga extremamente promissora € com

potencial de revolucionar o tratamento das dislipidemias, sendo capaz de promover uma reducao



de até 60% dos niveis de LDL (FERRARI, ef al 2019). Assim, esta revisao bibliografica de cunho
qualitativo fard uma breve abordagem sobre a dislipidemia e a terapéutica ja utilizada para
controle e prevencdo de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares, e finalmente serdo
explanados sobre as novas perspectivas hipolipemiantes para tratamento das dislipidemias, os
inibidores da PCSK9, e discorrer sobre os achados encontrados que retratam sua eficacia e

efetividade no tratamento da dislipidemia e controle das DAC e cerebrovasculares.

2- Justificativa

Na atualidade, as dislipidemias sao consideradas um grave problema de satde publica no
qual devemos nos preocupar, sendo um dos principais fatores de risco associado a doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares, responsavel por altos indices de morbidade e mortalidade a
nivel mundial, partindo do pressuposto que reduzindo os fatores de risco que levam as doengas
cerebrovasculares e cardiovasculares conseqiientemente reduzira a incidéncia dessas patologias e
propiciara melhor qualidade de vida aos individuos (QUEIROZ; TORRINHA, 2015;
CAVALEIRO, 2016).

Dessa forma, medidas nao farmacoldgicas como alteracdo do estilo de vida, mudanga de
habitos alimentares e pratica de exercicios fisicos devem ser adotadas para tratar as dislipidemias,
entretanto essas condutas isoladas nao sdo suficientes para redugdo eficaz dos niveis de lipideos
sendo necessario associar a terapéutica farmacoldgica na busca pelo controle da dislipidemia e

prevencao de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares (FALUD, et al 2017).

Assim, neste contexto, diante da necessidade de novas estratégias terap€uticas para
combate a hipercolesterolemia e conseqiiente prevencao de doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares surgiu essa nova classe de inibidores da PCSK9 como sendo um alvo atrativo

para pacientes de dificil controle das dislipidemias (QUEIROZ; TORRINHA, 2015).

Pensar em delinear os estudos deste artigo, refletindo a possibilidade de desenvolver
posteriormente uma pesquisa qualitativa, de revisdo bibliografica, permite tragar um caminho mais
eficaz, portanto justifica-se pela sua relevancia académica quanto social na busca em agregar e
difundir conhecimento sobre algumas terapéuticas hipocolesterolémicas ja utilizadas e a
abordagem a terapéuticas emergentes € inovadoras como € o caso dos inibidores da pro-proteina

converta-se Subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9) que ¢ o foco principal deste estudo.



3- Objetivos

3.1 Objetivo geral

Analisar as estratégias terap€uticas dos novos hipolipemiantes no tratamento de dislipidemias com

enfoque nos inibidores da PCSKO.

3.2 Objetivo especifico

- Avaliar os resultados encontrados nas pesquisas sobre os beneficios do uso de inibidores da

PCSKO.

- Compilar as estratégias terapéuticas dos novos hipolipemiantes no tratamento de dislipidemias

com enfoque nos inibidores da PCSK9.

- Realizar um estudo bibliografico para embasamento do tema proposto.

4- Conceitos Gerais e Revisao de Literatura

4.1 Dislipidemias

Sabe-se que, o colesterol ¢ um lipideo essencial ao funcionamento normal do organismo
humano, ele se transforma em um indicador de doeng¢a quando seus niveis de concentragdo no
plasma estdo acima dos valores de referéncia estabelecidos pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia. O colesterol assim como outros lipideos do plasma estd incorporado a varias
lipoproteinas, quando acontecem as alteragdes das concentragdes lipideos/lipoproteinas

plasmaticas acarreta o que denominamos de dislipidemia (CAVALEIRO, 2016).

Assim, a dislipidemia ¢ definida pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitdria como
distiirbio que altera os niveis séricos dos lipideos. E considerada, assim como a hipertensio um
dos fatores de risco determinantes para a ocorréncia de doengas cerebrovasculares e doengas
cardiovasculares, dentre elas, a aterosclerose, o infarto agudo do miocardio (IAM), a doenca
isquémica do coracdo e o acidente vascular encefalico (AVE). Devido ao tipo de alteracdo, pode-
se classificar a dislipidemia como: hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia isolada,

hiperlipidemia mista e HDL-C baixo (ANVISA, 2011).
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Conforme a Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Preven¢do da Aterosclerose as

dislipidemias podem ser classificadas de acordo com a alteracdo da fragao lipidica, veja:

Hipercolesterolemia isolada: é quando acontece a elevacao isolada do LDL-c para niveis > 160
mg/dl (FALUD et al, 2017).

Hipertrigliceridemia isolada: ocorre aumento isolado das triglicérides TG > 150mg/dl ou se a
amostra for obtida sem jejum TG > 175mg/dl (FALUD et al 2017).

Hiperlipidemia mista: ocorre aumento do LDL-¢ (LDL-¢ > 160mg/dl) e dos TG (TG > 150mg/dl
ou 175mg/dl, se a amostra for obtida sem jejum). Se TG > 400mg/dl, o calculo do LDL-c pela
formula de Friedewald ¢é inadequado, devendo-se considerar a dislipidemia mista quando o nao
HDL-c > 190mg/dl (FALUD et al 2017, p.13).

HDL-c baixo: ¢ marcado pela redugdo do HDL-¢c <50mg/dl em mulheres ¢ < 40mg/dl em
homens de forma isolada ou associada a elevagdo do LDL-c ou de TG (FALUD et al 2017).

Percebe-se que, as dislipidemias sdo diferenciadas por niveis elevados de lipoproteinas
classificadas em hiperlipidemias e por niveis plasmaticos de lipoproteinas baixos classificados em
hipolipidemias. Existem diversas classificacdes propostas, no entanto, entre as mais importantes
destaca-se quanto a sua origem etiolégica podendo ser primaria ou secundaria tanto para a

hiperlipidemia quanto para a hipolipidemia (SILVA, 2015; FALUD, et al 2017).

Neste caminhar, as dislipidemias de origem primaria sdo aquelas nas quais o disturbio
lipidico ¢ de procedéncia genética, associada a fatores externos na maioria dos casos como 0s
fatores ambientais e genéticos (FALUD, et al 2017). As alteragdes neuroenddcrinas e os disturbios
metabdlicos sdao fatores desencadeadores desse tipo de dislipidemia (SILVA, 2015). A
hipercolesterolemia familiar tem sido a primeira patologia genética do metabolismo lipidico
caracterizado molecularmente sendo uma das mais comuns associadas a clevagdao do risco

cardiovascular (CAVALEIRO, 2016).

Observa-se que, a dislipidemia de causa secundaria ¢ decorrente do estilo de vida
improprio e a doencas como: obesidade, sedentarismo, tabagismo, etilismo, diabetes mellitus tipo
II, bulimia, hepatopatia crdnica, insuficiéncia renal cronica, sindrome nefroética, sindrome de
cushing, hipotireoidismo, anorexia e ingesta excessiva de gorduras trans e aquelas secundarias ao
uso de medicamentos tais como: diuréticos, beta bloqueador, anabolizante, anticoncepcional,
inibidores de protease, estrogenos, ciclosporina, corticosterdides, isotretinoina, tibolona e

progestagenos (FALUD, et al 2017).
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Embora hoje pouco utilizada, mas reconhecida pela sua contribuicdo, a classificacdo
fenotipica (fredrickson) “¢ baseada nos padrdes de lipoproteinas associados a concentracdes

elevadas de colesterol e/ou TG, ndo sendo considerado o HDL-¢” (FALUD, et al 2017, p.13).

As dislipidemias de forte componente genético ¢ definida por Falud et al (2017, p.13)
como “a biologia molecular acrescentou um vasto campo de conhecimento no metabolismo
lipidico. Atualmente, foi facilitada a compreensdao da influéncia genética na interagdo entre

lipoproteinas e receptores e na expressao de diversas enzimas”.

Logo, nesta nova atualizagdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da
Aterosclerose, ocorreram modificacoes nos valores de referéncia laboratorial ¢ novos alvos
terapéuticos foram determinados de acordo com o estado alimentar e o risco cardiovascular de

cada paciente conforme descrito na tabela 1 (FALUD, et a/ 2017, p.15).

Tabela 1 — Valores referenciais e de alvo terapéutico, conforme avaliacio de risco
cardiovascular estimado pelo médico solicitante do perfil lipidico para adultos com mais de
20 anos.

Lipideos Com jejum (mg/dl) Sem jejum Categoria referencial
Colesterol total <190 <190 Desejavel
HDL-c > 40 > 40 Desejavel
Triglicérides <150 <175 Desejavel
Categoria de risco

LDL-c <130 <130 Baixo

<100 <100 Intermediario

<70 <70 Alto

<50 <50 Muito alto
Nao HDL-c <160 <160 Baixo

<130 <130 Intermediario

<100 <100 Alto

<80 <80 Muito alto

Fonte: Atualizac@o da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Preven¢o da Aterosclerose.

Deste modo, considerada um grande fator de risco cardiovascular, o controle terapéutico
da dislipidemia vem sendo ininterruptamente empreendido como uma medida objetiva para
prevenir eventos cardiovasculares. A introducdo dos inibidores da PCSK9 na ultima década vem
sendo apontada como medida promissora para controle eficaz na redug¢do dos niveis de LDL

(GUIMARAES; ROCHA, 2014).
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4.2 Tratamentos das dislipidemias

A principal finalidade do tratamento para dislipidemia € a prevengdo primaria e
secundaria da doenga da artéria coronaria, da doenca cerebrovascular e periférica, inicialmente
deve-se realizar mudanga no estilo de vida e ndo alcangando os objetivos introduzir drogas
hipolipemiantes e prosseguir com dietoterdpia, a decisdo para inicio da terapéutica depende do
risco cardiovascular do paciente e do tipo de dislipidemia presente (SILVA, 2015; FALUD, et al
2017).

Com os ensinamentos apontados, afirma-se que, nos ultimos anos houve um avanco
considerdvel no mercado farmacéutico de novos medicamentos hipolipemiantes, portando o
tratamento das dislipidemias envolve diversos fatores como mudangas no estilo de vida bem como
a associacao de farmacos. As intervengdes ndo farmacologicas incluem a introducao de uma dieta
saudavel, a pratica de exercicio fisico regular, abolir o uso de bebidas alcodlicas e cessar o
tabagismo, todas essas mudancas em conjunto contribuem para uma redu¢ao significativa no perfil

lipidico (FERRARI, et al 2019).

Percebe-se que, embora a mudanga no estilo de vida tenha um impacto significativo e
comprovadamente eficaz ainda sdo consideradas acdes insuficientes para o controle adequado das

dislipidemias sendo necessaria a introdugdo de hipolipemiantes para a otimizacao do tratamento

(MICHEL, et al 2018).

Aponta-se que, uma parte significativa dos pacientes com dislipidemia além da mudanca
de estilo de vida necessita da introdugao de farmacos hipolipemiantes centrando-se, sobretudo nas
estatinas, nos fibratos, na ezetimiba, nas resinas ou seqiiestradoras de acidos biliares € no acido
nicotinico, esses farmacos t€ém reduzido os niveis de LDL com impacto importante na prevengao
da aterosclerose tanto primaria quanto secundaria em pacientes com alto risco cardiovascular, no
entanto uma parcela importante desses pacientes ndo atinge niveis desejados de LDL mesmo em
uso de terapia mono ou as vezes até tripla com maxima dose de estatinas associada ou ndo a
ezetimiba, sendo necessaria a busca de alternativas terapéuticas para reduzir os niveis de LDL e

conseqiiente risco cardiovascular de paciente com dislipidemia (FERRARI, et al 2019).



13

Dentre as opg¢des farmacoldgicas disponiveis no mercado para tratamento da dislipidemia
centram-se, sobretudo nos hipolipemiantes descritos a seguir, € em destaque os inibidores da pro-
proteina converta-se Subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9), afirmando-se como uma nova e

promissora estratégia terapéutica (PASSOS, 2015).

Figura 1: Diversas op¢oes farmacologicas disponiveis e os respectivos mecanismos de ac¢ao.

<

Inibidorda absorgio
de esterdides

Farmacos Hipolipemiantes

Inibidores da HMG-
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(estatinas) de dcidos lipoproteina lipase
biliares (PPARo ativadores:
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Gemfibrozil

Colestipol

Rosuwvastatina
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Acido nicotinico

Pitavastatin:
tavastatina Fenofibrato

Fonte: Queiroz; Torrinha (2015, p.30).

As Estatinas sdao inibidores da HMG-CoA redutase, foi o primeiro grupo de
hipolipemiantes a apresentar beneficios na terapéutica de dislipidemia, sdo compostos
farmacologicos comprovadamente eficazes no seu efeito de prevencao e terapéutico nas doencas
cerebrovasculares e cardiovasculares, ¢ considerada a droga de primeira escolha para o tratamento
da hipercolesterolemia, contudo, alguns pacientes mesmo em dose altas de estatinas mantém os
niveis de colesterol elevados sendo necessario associar outros farmacos na busca por reduzir o
risco residual de eventos cardiovasculares, importante ressaltarem que a atorvastatina e
rosuvastatina sdo inibidores de agdo prolongada (CORRAL, 2014; SILVA, 2015; CAVALEIRO,

2016; BRASIL, 2019).

Os Fibratos sdo os farmacos ativadores da lipoproteina lipase, ¢ a escolha para o
tratamento hipertrigliceridemia grave, o acido fibrico ¢ o precursor dessa classe de medicamentos,
no entanto, os medicamentos que compdem esse grupo possuem caracteristicas € mecanismos de

acao diferentes devendo ser avaliados individualmente (SILVA, 2015).

De acordo com estudos publicados por Brasil (2019) “os fibratos demonstraram

beneficios na redugdo de eventos cardiovasculares maiores e coronarianos apesar de nao
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reduzirem a incidéncia de acidentes vasculares cerebrais, mortalidade total ou mortalidade

cardiovascular”.

A terapéutica para dislipidemias com uso de estatinas ou fibratos, entre outras drogas
hipolipemiantes, tem sido o tratamento de primeira escolha para essa patologia e tem demonstrado

reducdo de eventos cardiovasculares em pacientes de alto, médio e baixo risco (SILVA, 2015).

Atualmente existe uma enorme variedade de estratégias terapéuticas para tratamento das
dislipidemias, ¢ notorio e comprovado que o uso das estatinas em pacientes com dislipidemias
diminui o colesterol LDL e reduz a ocorréncia de eventos cardiovasculares, possuindo boa
margem de seguranca e boa tolerabilidade, tal terapéutica se torna ainda mais eficaz quando
associada ao inibidor de absor¢io do colesterol (CAVALEIRO, 2016; SEGATO; GORTZ;
CARVALHO, 2017).

As resinas ou seqiiestradoras de 4cidos biliares compreendem os fAirmacos colestiramina e
colestipol, sdo os hipolipemiantes mais antigos, atualmente firmacos de segunda escolha para
tratamento da colesterolemia que evitam a absor¢cdo do colesterol no intestino proveniente da
alimentacao, atuam reduzindo a absorc¢ao de acidos biliares, no Brasil somente a colestiramina

esta disponivel no mercado (CAVALEIRO, 2016; FALUD, et al 2017).

O acido nicotinico também conhecido como niacina e/ou vitamina B3 ¢ um dos farmacos
mais antigos utilizados para terapéutica da dislipidemia, sao considerados inibidores da lipolise de

triglicerideos (QUEIROZ; TORRINHA, 2015).

A ezetimiba ¢ um inibidor seletivo da absor¢ao do colesterol proveniente da dieta ou de
origem biliar, podendo ser usado em monoterapia ou associado a outras classes de medicamentos
para dislipidemia, esta indicada para terapéutica da hipercolesterolemia primaria e
hipercolesterolemia familiar heterozigdtica (QUEIROZ; TORRINHA, 2015). “A ezetimiba
isolada constitui op¢do terapéutica em pacientes que apresentam intolerancia as estatinas”
(FALUD, et al 2017, p. 26). Estudos realizados demonstraram diminui¢do de incidéncia de
eventos ateroscleroticos maiores (CAVALEIRO, 2016; BRASIL, 2019).

A terapia para dislipidemia ¢ baseada na estratificacdo de risco cardiovascular definida

pela Diretriz Brasileira para Tratamento de Dislipidemia e Prevengao de Aterosclerose. A primeira
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manifestacdo da doenga aterosclerédtica € o evento corondrio agudo, a estimativa do risco resulta
na somatoria de cada um destes fatores e sua potencializagdo. Essa atualiza¢do recomenda que seja
utilizada na avaliag¢do inicial ou em pacientes ja em uso de estatinas “a utilizagdo do Escore de
Risco Global (ERG), que estima o risco de infarto agudo do miocéardio, AVC, ou insuficiéncia
cardiaca, fatais ou ndo fatais, ou insuficiéncia vascular periférica em 10 anos” (FALUD, et al

2017, p.15).

Estratificacdo de risco cardiovascular em pacientes sem tratamento hipolipemiante de

acordo com a Diretriz Brasileira para Tratamento de Dislipidemia e Preven¢do de Aterosclerose:

Risco muito alto: sdo os individuos com doenga aterosclerotica significativa, como as
doencas cerebrovasculares, doenca da artéria coronaria, doenga vascular periférica com ou sem
eventos clinicos, recomenda-se reducao do percentual de LDL-c 50% sem uso de estatinas € um
LDL <50mg/dl com estatinas € uma meta de nao HDL <80mg/dl (FALUD, et a/ 2017; MICHEL,
et al 2018).

Alto risco: foram considerados os pacientes portadores de aterosclerose, aneurisma de
aorta abdominal, presenca de diabetes mellitus tipo 1 e 2 e com LDL-c entre 70 ¢ 189 mg/dl,
doenca renal cronica com taxa de filtragdo glomerular (TFG) 60ml/min., e em fase ndo dialitica e
pacientes com niveis de LDL-¢ > 190mg/dl, a reducao do LDL semelhante aos pacientes de alto
risco sem uso de estatinas e LDL <70mg/dl em uso de estatinas e nao HDL <100mg/dl (FALUD,
et al 2017).

Risco intermediario: sdo os pacientes com ERG entre 5 a 10% do sexo feminino e entre 5
a 20% do sexo masculino, recomenda-se uma reducao dos niveis de LDL entre 30 a 50% sem uso
de estatinas e LDL <100mg/dl em uso de estatinas e ndo HDL <130mg/dl com estatinas (FALUD,
et al 2017, MICHEL, et al 2018).

Baixo risco: tanto para pacientes masculino quanto feminino com risco calculado pelo
ERG em 10 anos <5%, deve ocorrer uma reducdo do percentual de >30% sem uso de estatinas e

um LDL <130mg/dl e ndo HDL <160mg/dl com estatinas (FALUD, et a/ 2017).

Parafraseando Queiroz e Torrinha (2015) mesmo com potencial e eficacia comprovada e

sua utilizagdo terapéutica ao longo dos anos como no caso das estatinas, que ainda ¢ a primeira
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classe de medicamentos de escolhas nos casos de dislipidemias. Entretanto os atuais
hipolipemiantes apresentam limitagdes quanto a sua utilizagdo sendo que cerca de 80% dos
pacientes de alto risco cardiovascular ndo consegue atingir os niveis de LDL preconizados pela

Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Existe também um elevado grupo de individuos portadores de hipercolesterolemia
familiar (HF) que apresentam dificuldade em reduzir os niveis lip€micos com os atuais
hipolipemiantes, ou sdo intolerantes ou ndo respondem a estatinas, em conseqiliéncia acontecem
lesdes obstrutivas precoces com elevado risco de mortalidade por doenga cardiovascular, pacientes
com dificil controle lipidico necessitam de alternativas mais viaveis e eficazes (CAVALEIRO;

2016; FERREIRA, et al 2017).

Neste contexto e diante da necessidade de alternativas terapéuticas que complemente as
atuais estratégias farmacoldgicas, surge o novo grupo terapéutico de inibidores da enzima PCKS9
que tem como propdsito possibilitar uma melhor conduta para o tratamento de pacientes
portadores de dislipidemia hereditdria ou com alteragdo adquirida devido a habito de vida

inadequado como sedentarismo ou ma alimentagdao (QUEIROZ; TORRINHA, 2015).

4.3 Inibidores de Pro-Proteina Convertase Subtilisina/Kexina do tipo 9 (PCSKY9)

Os ultimos anos houve avangos nas pesquisas cientificas com a descoberta de novos
agentes hipolipemiantes, esse novo agente teraputico tem-se mostrado um farmaco
revolucionario no tratamento das dislipidemias, nessa nova categoria o que se tornou destaque foi
inibidores da pro-proteina Convertase Subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9) que ¢ uma classe de
anticorpos mononucleares bastante promissora para o alcance de melhores desfechos no
tratamento das dislipidemias e reducao do risco cardiovascular (SILVA, 2015; FERRARI, et al
2019).

A sintese da PCSK9 ocorre principalmente no figado e intestino delgado, mas também
em outros tecidos do organismo e posteriormente ¢ secretada na circulacdo para ligar-se ao
receptor de LDL, ao nivel da superficie dos hepatdcitos (SILVA, 2015; QUEIROZ; TORRINHA,
2015; FERRARI, et al 2019).

Segundo Ferrari, ef al (2019, p.453) afirma que:
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“a PCSK9 ¢ uma proteina que promove a degradagdo de receptores hepaticos de LDL, levando a
hipercolesterolemia”, a inibi¢do da PCSK9 acarreta redugcdo média de até 60% dos niveis de
LDL, com melhora clinica significativa do paciente e conseqiiente redugdo do risco
cardiovascular. O mecanismo de inibi¢do dessa proteina, a PCSK9“consiste em anticorpos
mononucleares aumentam a disponibilidade de receptores de LDL, quando a PCSK9 ¢ inibida
ocorre uma maior captagdo de LDL por seus receptores presentes nos hepatdcitos, com redugdo
de niveis séricos e plasmaticos de LDL”.

Figura 2 — Mecanismos do envolvimento da pro-proteina Convertase Subtilisina/Kexina tipo
9 no metabolismo de LDL
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Fonte: Ferrari, et al (2019, p. 456).

A Hipercolesterolemia ¢ considerada um dos maiores fatores de risco para a formagao de
placa aterosclerotica juntamente com a hipertensao e o diabetes mellitus aumentando a progressao
da aterosclerose, responsavel pelas doengas cerebrovasculares e cardiovasculares. Atualmente
duas estratégias terap€uticas foram aprovadas com anticorpos mononucleares atuando como
inibidores da PCSK9 para individuos portadores de doenga cardiaca aterosclerdtica,
hipercolesterolemia familiar heterozigoética e homozigodtica, ou individuos que sdo intolerantes ao

uso de estatinas associado ou nao a outras classes terapéuticas (QUEIROZ; TORRINHA, 2015).

Os inibidores da PCSK9, alirocumabe e evolucumabe, tem emergido como classe de
medicamentos promissora no tratamento das dislipidemias com efetiva redugao nos niveis de LDL
em torno de 60%, fato que de acordo com estudos genéticos mostraram que a perda de alelos que
inibem a funcdo da PCSK9 reduziu as taxas de infarto agudo do miocardio (IAM) (SEGATO;
GORTZ; CARVALHO, 2017).

Ferrari, ef al (2019, p.455) afirma que:

“Dois PCSK9i foram aprovados pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
estdo disponiveis comercialmente — o Praluent® (alirocumabe) e o Rapatha™ (evolucumabe).
Suas indicagdes aprovadas no Brasil, dosagens e magnitude de redugdo de LDL alcancada estdao
resumidas na tabela 2”.
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Tabela 2 - Indicacdoes para o wuso de inibidores da pro-proteina Convertase
Subtilisina/Kexina tipo 9(PCSK9i) no Brasil, segundo a Diretriz Brasileira de Dislipidemias.

Pacientes em alto risco para evento cardiovascular

Em tratamento com estatinas na maior dose tolerada
Terapia com estatina ou estatina + ezetimiba
Intolerantes a estatina ou que nao alcangaram as doses recomendadas de LDL ou ndo - HDL

l

Evolocumabe (Repatha™) Alirocumabe (Praluent®)

140mg por inje¢do subcutdnea a cada duas semanas ou | 75mg ou 150mg por inje¢do subcutinea a cada duas
420 mg uma vez por mes semanas

Ambas as doses reduzem LDL em aproximadamente | As doses 75mg ¢ 150mg estdo associadas com reducdes
60%. médias no LDL de 45% e 60%, respectivamente.

Fonte: Ferrari, et al 2019, p. 455 apud Falud et al (2017).

O uso da evolucumabe tem apresentado redugdo significativa dos niveis de LDL, segundo
Queiroz e Torrinha (2015, p. 56) “foi o primeiro anticorpo monoclonal inibidor da PCSK9 a
receber autorizacdo de introdugdo no mercado Europeu e o segundo no caso do mercado norte
americano”, seu uso pode estar associado as estatinas em dose maxima tolerada, em exclusividade

ou com outras drogas que reduza os niveis de lipideos € mudanca no estilo de vida.

Sabe-se que, seu uso esta contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a formula
e outras precaucdes especiais sao: pacientes com insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica, pois
ainda nao tem estudos abordando o uso nestes pacientes. ‘“Possiveis efeitos em longo prazo
resultantes da a¢do do evolucumabe ao nivel da morbidade e mortalidade cardiovasculares nao

foram ainda determinados” (QUEIROZ,TORRINHA; 2015, p. 59).

O alirocumabe também esta indicado para o tratamento em pacientes hipercolesterolemia
heterozigotica familiar ou doenca aterosclerotica cardiovascular que ndo atinge os niveis
recomendados de LDL mesmo em uso estatinas em dose mdxima associada ou ndo a outros
hipolipemiantes. Principais efeitos adversos relacionados ao seu uso sdao reagdes de
hipersensibilidade como urticaria, rash cutdneo e vasculite hipersensivel (QUEIROZ;

TORRINHA, 2015)

Assim, o alirocumabe foi “o primeiro anticorpo monoclonal inibidor da PCSK9 aprovado
para introdu¢do no mercado norte americano pela FDA em julho de 2015, tendo igualmente sido
aprovado o seu uso na UE pela EMA em setembro de 2015” (QUEIROZ; TORRINHA, 2015,
p.77).
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5- Metodologia

O estudo trata-se de uma revisao narrativa de literatura de publicagdes em periddicos com
abordagem qualitativa dos dados, realizada por meio de uma busca em fontes constituidas por
recursos eletronicos nas bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), no Google
Académico, na biblioteca eletronica Scientific Eletronic Libray On-Line (SciELO) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), publicados no periodo de 2014 a
2019.

Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes descritores: Dislipidemias, PCSKO9,
LDL — Colesterol. Salienta-se que os descritores supracitados encontram-se nos descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). A coleta de dados aconteceu no transcorrer dos meses de margo a

maio de 2019, concomitante com a elaboragdo deste trabalho de revisao bibliografica.

Apo6s a identificagdo dos artigos nas bases de dados mencionadas, foi realizada uma
analise das publicagdes encontradas que atenderam aos objetivos do estudo proposto, estiver sido
publicados em idioma portugués, textos completos de forma gratuita, publicados no entre 2014 ¢

2019 serao incluido no roteiro para registro.

Inicialmente foi realizada uma leitura de todos os titulos e resumos das publicagdes
encontradas na pesquisa e selecionados os trabalhos pertinentes ao tema proposto para posterior

leitura completa e apreciagdo das publicacdes.

Das publicagdes encontradas pertinentes ao tema em estudo, 16 trabalhos atenderam aos
critérios de selecdo previamente estabelecidos no qual foi elaborado um quadro dispondo as
seguintes informagdes acerca das publicacdes analisadas: titulo da obra, objetivos, ano de
publicacdo, revista e modalidade. Com o intuito de agregar maior amplitude as comparacdes

permitindo ao leitor uma melhor apresentacao e compreensdo dos resultados.

Tabela 3: Titulo da obra, objetivos, ano de publicacio, revista e modalidade

Titulo da Obra Objetivo Ano Revista Modalidade
Inibidores de  PCSK9: | Esta revisdo aborda uma breve | 2019 Arquivo Artigo de
importancia clinica, | historia dos PCSK9i, os principais Brasileiro de revisao
mecanismos moleculares e | ensaios envolvendo esses Cardiologia

seguranga na pratica clinica. | medicamentos, desfechos




cardiovasculares, e aspectos

relacionados a sua eficacia e

seguranca.
Protocolo Clinico e | Protocolo 2019 Ministério Relatorio de
Diretrizes terapéuticas da Saude - | Recomenda-
dislipidemia: prevengdo de Conite ¢do
eventos cardiovasculares e
pancreatite.
Indicagdbes do Uso de | Ponto de vista 2018 Arquivo Artigo
Inibidores da PCSK9 em Brasileiro de
Pacientes com Alto Risco e Cardiologia
Muito Alto Risco
Cardiovascular.
Tratamento atual da | Atualizar o conhecimento para o | 2018 Acta Artigo
hipercolesterolemia e novas | tratamento  das  dislipidemias Médica-
perspectivas. baseado nas melhores evidéncias e Ligas

as novas opgdes terapéuticas para Académicas

reduzir o risco de eventos

cardiovasculares em pacientes com

dislipidemia refrataria a otimizagao

do tratamento atual.
Atualizagdo da  Diretriz | Atualizacgdo 2017 Arquivo Diretrizes
Brasileira de Dislipidemias e Brasileiro de
Prevengdo de Aterosclerose Cardiologia
—2017.
Atividade terapéutica do | Compilar e discutir os resultados | 2017 Revista de Artigo de
anticorpo monoclonal | obtidos pela literatura atual que Atengdo a revisao
evolucumabe contra | se debruga sobre o anticorpo Saude
proteinas PCSK9 na | monoclonal evolucumabe para
modulagdo do colesterol | diminuigdo do PCSKO.
LDL: revisdo sistematica.
Novas metas de colesterol da | Editorial 2017 | International Editorial
Diretriz de Dislipidemia da Journal of
SBC. Cardiovascul

ar Sciences

FOURIER — O inibidor do | O estudo FOURIER foi desenhado | 2017 Congresso Ensaio
PCSK9 evolucumabe reduz | para testar a hipotese de que a do American Clinico
a incidéncia de eventos | administracio de evolucumabe a College of
cardiovasculares em | pacientes com doenca Cardiology
pacientes de alto risco. cardiovascular estabelecida (infarto

ou AVC prévio ou doenca arterial

periférica sintomatica) em terapia

com estatinas, poderia reduzir a

incidéncia de eventos

cardiovasculares maiores. Além

disso, o estudo avaliou a seguranca

e tolerancia da medicacdo e o

impacto de redugdes dramaticas do

LDL-¢c sobre a evolugdo dos

pacientes.
Estudo Fourier: | A busca por novas terapéuticas a | 2017 Revista Journal Club
Evolucumabe e desfechos | fim de reduzir ainda mais os niveis Meédica da
clinicos em pacientes com | de colesterol LDL propiciou o UFPR
doenca cardiovascular estudo de FOURIER, que teve

como objetivo avaliar a

evolucumabe.
A eficacia do tratamento | Identificar na literatura nacional e | 2017 14° Resumo de
com alirocumabe na redu¢do | internacional trabalhos que Congresso Artigo

do LDL - colesterol em

demonstrem o alirocumabe no

Brasileiro de

20


http://publicacoes.cardiol.br/portal/ijcs/ingles/sobre-a-revista.asp
http://publicacoes.cardiol.br/portal/ijcs/ingles/sobre-a-revista.asp
http://publicacoes.cardiol.br/portal/ijcs/ingles/sobre-a-revista.asp
http://publicacoes.cardiol.br/portal/ijcs/ingles/sobre-a-revista.asp

familiar heterozigotica (18%).

pacientes tratamento da hipercolesterolemia Clinica
hipercolesterolemia familiar. | familiar e sua eficacia na redugdo Meédica

do LDL — colesterol em HF.
PCSKO9: novo alvo | Fazer revisdo geral do tema, | 2016 Repositorio | Monografia
terapéutico no combate a | explorando 0s fundamentos Cientifico da
aterosclerose? bioquimicos e moleculares da Universidad

PCSK9, o seu papel na regulagdo e Coimbra

do metabolismo dos receptores

LDL, a influéncia das potenciais

mutagdes com ganho ou perda da

sua fungdo, os fatores que

influenciam os  seus teores

plasmaticos, o efeito desta enzima

na aterosclerose e as varias

terapéuticas na inibigdo da mesma.
Inibidores da PCSK9: Nova | Abordar a epidemiologia da | 2015 Repositorio | Dissertagdo
estratégia para o tratamento | hipercolesterolemia, a fisiologia da Institucional
da Hipercolesterolemia. doencga e as principais da

caracteristicas dos farmacos mais Universida-

utilizados. de Fernando

Pessoa

Nova abordagem terapéutica | Avaliar a evolugdo das estratégias | 2015 Biblioteca Monografia
para dislipidemia: PCSK9 terapéuticas no tratamento das digital

dislipidemias,  enfatizando  os UFMG

inibidores da PCSK9.
De volta ao Basico: PCSK9 | Ponto de vista 2014 Arquivo Artigo
como um novo alvo para o Brasileiro de
receptor LDL. Cardiologia
ODYSSEY COMBO-II: o | O ODYSSEY COMBO-II foi um | 2014 EUROPEA Ensaio
alirocumabe (inibidor da | ensaio clinico randomizado, duplo N SOCIETY Clinico
PCSK9) ¢ superior ao | cego e doble-dummy que incluiu OF Randomizado
ezetimiba na reducio do | 720 pacientes (media de idade de CARDIOLY
LDL. aproximadamente 62 anos) com ESC 2014

risco elevado de doenca Barcelona-

cardiovascular que, mesmo Espanha

recebendo dose maxima tolerada de

estatina,  apresentavam  niveis

elevados de colesterol.
ODYSSEY LONG TERM: | Trata-se de um ensaio clinico | 2014 EUROPEA Ensaio
alirocumabe versus placebo | randomizado  duplo-cego  que N SOCIETY Clinico
em pacientes com alto risco | avaliou a seguranca e a eficacia do OF Randomizado
cardiovascular. uso de alirocumabe em pacientes CARDIOLY

com hipercolesterolemia e alto risco ESC 2014

cardiovascular, icluindo Barcelona-

portadores de hipercolesterolemia Espanha

6- Apresentacgio e analise de Resultados
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Descoberta em 2003, a pro-proteina Convertase Subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9), ¢

resultado de intensas pesquisas e considerada novos alvos terapéuticos para tratar as dislipidemias,

com intuito de reduzir os niveis plasmaticos de LDL-c conforme as recomendag¢des da Sociedade

Brasileira de Cardiologia (SILVA, 2015).
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De acordo com Brasil (2019) tanto o evolucumabe quanto a alirocumabe sdo
medicamentos novos pertencentes a classe dos inibidores da PCSK9 utilizados com opgao
terapéutica para dislipidemia, ambos foram registrados na ANVISA no més de abril e agosto de

2016 respectivamente.

Neste contexto cientifico, diversos estudos clinicos ja realizados com diferentes
anticorpos monoclonais contra PCSK9 circulante, tanto usado de forma isolada ou concomitante
com o uso de estatinas apresentaram uma reducao intensa dos niveis de LDL atingindo até 60%

como poderemos ver no compilado dos estudos a seguir.

O Journal club publicado na Revista de Medicina da UFPR por Segato, Gortz e Carvalho
(2017) abordou o Estudo FOURIER realizado com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga do
uso de evolucumabe concomitante com o uso de estatinas de moderada/alta intensidade associada
ou ndo ao ezetimiba em pacientes com idade entre 40-85 anos com evidencia clinica de doenca
cardiovascular aterosclerotica como acidente vascular encefélico isquémico (AVE1), infarto agudo
do miocardio (IAM) e doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP) e com alto risco
cardiovascular. No grupo que usou a evolucumabe apds 4 semana de tratamento houve uma
reducdo dos niveis de LDL em aproximadamente 60%, quanto aos efeitos cardiovasculares
secundarios houve uma redug¢do de 20% se comparado ao grupo que recebeu placebo, ambos
apresentando efeito benéfico cumulativo ao longo do tempo, entretanto vale ressaltar que o uso da

medicacdo ndo houve reducdo da mortalidade por causas cardiovasculares .

De acordo com Giraldez (2017) o ensaio clinico de FOURRIER concluiu que a
administracdo do inibidor do PCSK9 evolucumabe em pacientes com doenca cardiovascular que
estdo sob terapéuticas hipolipemiantes promoveu uma queda significativa da incidéncia de eventos

sem efeitos adversos.

Guimaraes e Rocha (2014) apresentaram um artigo abordando que um estudo semelhante
a pesquisa de FOURRIE foi a de ODSSEY LONG TERM que também teve como objetivo
analisar o uso de alirocumabe em pacientes dislipidémicos e com alto risco cardiovascular. Tal
estudo foi considerado com seguimento mais longo entre os inibidores de PCSK9 descrito na
literatura encontrada, o qual se tratou de um ensaio clinico randomizado, duplo cego, que teve
como foco avaliar a eficicia e seguranca do uso do alirocumabe em pacientes portadores de

hipercolesterolemia e hipercolesterolemia familiar heterozigdtica com risco elevado para doengas
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cardiacas. Os resultados encontrados neste estudo foram similares ao da pesquisa de FOURRIE,
no qual houve uma reducao de 61,9% dos niveis circulantes de LDL nos pacientes em uso do

alirocumabe.

Para Bacelar (2014) o estudo de ODSSEY COMBO II evidenciou que o uso do anticorpo
monoclonal inibidor de PCSK9, o alirocumabe, obteve resultados superiores quando comparado
ao uso do ezetimiba na reducdo do colesterol LDL em pacientes com risco elevado para doengas
cardiovascular, apresentando perfil de seguranga aceitavel, mesmo com estudo limitante devido a

curta duracao e tamanho da amostra reduzido.

De acordo com Santos et a/ (2017) em seus estudos bibliograficos descreveu sobre a
eficacia do tratamento com alirocumabe em pacientes com hipercolesterolemia familiar apontando
resultados promissores na reducdo dos niveis de LDL, bem como seus efeitos benéficos na

redugdo da ndo-alta lipoproteina, apolipoproteina B e lipoproteina.

Parafraseando Michel et a/ (2018) esta classe de medicamentos, os inibidores da PCSK9,
sdo usados em pacientes de muito alto risco cardiovascular que ndo consegui atingir a meta
terapéutica estabelecida pelo risco cardiovascular com uso de estatinas potentes em altas doses

associada ou ndo a ezetimiba.

Corroborando com os demais autores Queiroz e Torrinha (2015) descrevem que o uso dos
inibidores de PCSK9 em pacientes com ou sem tratamento concomitante com as estatinas
apresentaram reducdo significativa dos niveis séricos de LDL-c, com valores em torno de 65%

com boa tolerabilidade e seguranca.

Diante do exposto nas pesquisas e conforme a atualizagcdo da Diretriz de Dislipidemia da
Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda-se uma redugdo agressiva nos niveis de LDL em
pacientes de alto risco cardiovascular. Os niveis de LDL elevados implicam no aumento do risco
de eventos de Doenga da Artéria Coronariana, portanto quanto maior o risco cardiovascular menor
devera ser os niveis de LDL-c. Neste contexto foram realizados diversos ensaios clinicos
randomizados com drogas hipolipemiantes como as estatinas, ezetimiba e inibidores de PCSK9
mostraram resultados satisfatorios na reducdo de eventos por Doenca da Artéria Coronariana

(MAGALHAES, 2017).

Neste contexto, Cavaleiro (2016) aborda o uso da terapéutica farmacoldgica do

evolucumabe e a alirocumabe concomitante ao tratamento ndo farmacologico como as dietas e
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associadas ao uso de estatinas em dose bem toleradas tém apresentado eficicia comprovada na
redugdo dos niveis séricos de LDL demonstrado através de varios estudos realizados. A maioria
das reacdes adversas apresentadas e documentadas pelo uso dos inibidores da PCSK9 foi leve
(SILVA, 2015). “As reacdes adversas passam por nasofaringe, reacdo no local da injecao, gripe,
infeccdo do trato urinario, diarréia, bronquite, sinusite, etc. Alguns problemas cognitivos e reagdes
de imunogenicidade foram questdes preocupantes associadas a seguranga destes fiArmacos”

(CAVALEIRO, 2016, p. 28).

De acordo com Falud ef a/ (2017) a Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevengdo da
Aterosclerose aconselha o uso do alirocumabe e evolucumabe somente em pacientes portador de
dislipidemia e com elevado risco cardiovascular, ja4 em tratamento com dose elevada de estatinas
bem tolerada pelo paciente associada ou nao ao uso de ezitimiba que ainda nao tenha alcancado os
niveis de LDL-c estabelecidos pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. No geral o uso de

inibidores da PCSK9 ¢ bem tolerado e seguro.

Segundo Brasil (2019), tanto a evolucumabe quanto a alirocumabe sdo fairmacos novos
no mercado, de modo que o seu nivel de seguranga a médio e longo prazo ainda nao estdo

inteiramente estabelecidos.

Behr et al (2018) e Ferrari et al (2019) abordam que o aspecto financeiro para aquisi¢ao
dos inibidores da PCSK9 deve ser considerados devido ao valor elevado da medicacao e baixo
poder de compra da populagdo. No Brasil ambos os inibidores da PCSK9, o alirocumabe e
evolucumabe, totalmente humanos foram aprovados para comercializacdo em 2016, portando
ainda nao existem estudos avaliando a relacdo de custo-efetividade dos inibidores da PCSK9 e a
decisdo terapéutica sobre o uso dos inibidores da PCSK9 em pacientes com dislipidemia envolve

julgamento clinico e concordancia entre médico e paciente.

Para Corral (2014) e Ferreira et al (2017) € notorio que essa nova classe de
hipolipemiantes quando acessivel a populagdo portadora de dislipidemia, principalmente nos casos
de hipercolesterolemia familiar possibilitara um novo leque de condutas terapéuticas que elevara a
um novo patamar a qualidade de vida dos individuos acometidos por doengas crénicas nao

transmissiveis, de origem hereditaria ou devido a estilo de vida inadequado.
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7- Conclusoes

Considerando a revisdo de literatura acima abordando a tematica sobre os inibidores da
PCKS9 como novos alvos terapéuticos para o tratamento das dislipidemias, sendo essa patologia
considerada na atualidade um grave problema de saide publica a nivel mundial, consistindo em
um dos fatores de risco desencadeadores das doengas cardiovasculares ¢ cerebrovasculares e
responsaveis por altos indices de morbidade e mortalidade gerando um elevado custo para os

servigos de saude e baixa qualidade de vida aos individuos portadores desta moléstia.

Dessa forma, diante dos estudos analisados pode-se destacar que os inibidores da PCSK9 ¢
um avango no arsenal terapéutico para tratamento das dislipidemias em pacientes de alto risco
cardiovascular quando usados concomitantes com as estatinas associada ou ndo a ezetimiba, em
pacientes intolerantes as estatinas e aqueles que podem pagar pela terapia, a evolucumabe e
alirocumabe atuam reduzindo o LDL e na prevencdo de eventos cardiovasculares e

cerebrovasculares, e a decisdo de quais pacientes irdo usar ficard a critério da avaliagdo médica.

No que tange a respeito do uso do evolucumabe e do alirocumabe, sdo drogas novas no
mercado registrado no Brasil em 2016, com potencial de redugdo significativa de niveis de LDL,
entretanto seus efeitos a médio e longo prazo ainda ndo sdo completamente estabelecidos, onde o

seu uso deve ser avaliado com cautela.

Entretanto alguns autores apontaram fatores entraves para a acessibilidade dos portadores
de dislipidemias ao tratamento com os novos hipolipemiantes, evolucumabe e alirocumabe, que
sdo o elevado custo do medicamento, entretanto essa decisdo quanto ao uso dos novos farmacos
além do julgamento clinico do médico depende do consentimento do paciente quanto a sua

aquisicao.

Contudo, este estudo bibliografico permitiu reciclar teorias relacionadas ao tratamento das
dislipidemias como agregar conhecimento sobre a nova classe de hipolipemiantes, os inibidores da
PCSKO9, que de acordo com estudos realizados ¢ uma classe de medicamentos revolucionaria para

redu¢do dos niveis de LDL e conseqiientemente uma melhor qualidade de vida aos individuos.
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APENDICE A

TERMO DE COMPROMISSO
PROFESSOR ORIENTADOR / ACADEMICO
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO - TCC

Tendo em vista a realizagdo do Trabalho de Conclusao de Curso — TCC, intitulado,
INIBIDORES DE PCSK9: Novas perspectivas no tratamento da dislipidemia, do Curso de Pos-
Graduagdo em Cardiologia da Faculdade IPEMED de Ciéncias Médicas, eu, Elias Rocha

Gongalves, Professor Orientador, comprometo-me com a orientar € acompanhar esse trabalho.

Eu, Jos¢ Afonso Torres da Silva Junior, Pés-graduando do Curso de Pos-Graduagao em
Cardiologia da Faculdade IPEMED de Ciéncias Médicas, declaro aceitar a metodologia das
orientagdes ¢ recomendacdes do Professor Orientador, bem como declaro ter conhecimento das

normas referentes ao desenvolvimento do TCC.

Professor Orientador Po6s-Graduando
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Tabela 1 — Aspectos formais
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