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Resumo: A doenga arterial coronariana desempenha um papel central
no desenvolvimento de cardiopatias isquémicas, que incluem a angina
e o infarto do miocardio. Estas condigdes lideram a morbidade e a
mortalidade no mundo, sendo a dislipidemia um dos principais fato-
res de risco associados a essas doencas. Nesse aspecto, a compreensao
da fisiopatologia da aterosclerose e o tratamento das dislipidemias
torna-se essencial na preven¢io e no manejo da doenga arterial coro-
nariana. Para tanto, este artigo teve como objetivo destacar a impor-
tancia do uso dos inibidores da enzima Pcsk9 na reversio do quadro
de dislipidemia e na melhora progressiva da doenca arterial coronari-
ana. Foi evidenciado a relevancia desses farmacos nos casos de pacien-
tes com alto risco cardiovascular que ndo apresentaram resultados sa-
tisfatérios com o uso das principais classes medicamentosas indicadas
no controle do pertil lipidico. Palavras-Chave: inibidores da Pcsk9 e
dislipidemia, anticorpo monoclonal e inibicdo da Pcsk9, inibidores da
Pcsk9, inibidores da Pcsk9 e estatinas, dislipidemia e o risco da doen-
¢a arterial coronariana, aterosclerose e doenga arterial coronariana.

Abstract: Coronary artery disease plays a central role in the develop-
ment of ischemic heart disease, which includes angina and myocardial
infarction. These conditions lead the world in morbidity and mortal-
ity, and dyslipidemia is one of the main risk factors associated with
these diseases. In this respect, understanding the pathophysiology of
atherosclerosis and the treatment of dyslipidemia is essential for the
prevention and management of coronary artery disease. To this end,
the aim of this article was to highlight the importance of using Pcsk9
enzyme inhibitors to reverse dyslipidemia and progressively improve
coronary artery disease. The relevance of these drugs in cases of pa-
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tients with high cardiovascular risk who have not shown satisfactory
results with the use of the main classes of drugs indicated for lipid
profile control was highlighted. Keywords: Pcsk9 inhibitors and dys-
lipidemia, PCSK9 Monoclonal Antibody, Pcsk9 inhibitors, Pcsk9 in-
hibitors and statins, Dyslipidemia and the risk of coronary artery dis-
ease and atherosclerosis and coronary artery disease.

Introducio

As doencas cardiovasculares
sao as principais causas de morte ao
redor do mundo. Dentre os diversos
tipos de doencgas cardiovasculares, a
Doenca Arterial Coronariana (DAC)
tem papel importante no desenvol-
vimento para isquemia no cardiomi-
6cito, que se tornou a principal cau-
sa de morte do século. Como conse-
quéncia, a DAC pode ser entendida
como um problema publico de sad-
de, o que torna justificivel uma
andlise mais profunda sobre ela e
formas de retardar a sua evolucio
[L1[2].

Além disso, vale ressaltar que
o principal fator de risco para que a
DAC ocorra ¢ a dislipidemia. Tendo
isso em vista, a fim de reduzir as do-
encas cardiovasculares e ateroscle-
réticas, instituicbes como o Colégio
Americano de Cardiologia (ACC), a
Associagdo Americana do Coragao
(AHA) e a Sociedade Brasileira De
Cardiologia (SBC) tém divulgado e
promovido estilos de vida mais sau-
daveis [3][4][5]. Contudo, além do
estilo de vida mais saudavel, alguns
farmacos também sdo essenciais
para que o perfil lipidico de pacien-
tes com dislipidemia seja controla-

do. A obesidade e a baixa adesao ao
tratamento hipolipemiante estdo,
de forma independente, relaciona-
das ao mau controle lipidico [3][4]
[51(6].

A partir disso, os medicamen-
tos mais comuns no processo de
controle lipidico sao as estatinas.
Essa classe de farmacos pode indu-
zir vias compensatérias do metabo-
lismo que previnem o armazena-
mento excessivo de colesterol no
corpo. As estatinas também estdo
relacionadas com o aumento do nu-
mero de receptores de LDL, por
meio da ativacio de um fator de
transcricio [2].

Apesar dos beneficios desse
tratamento, muitos pacientes nao
obtém o resultado esperado, sendo
necessario o aumento da dose ou a
mudanga para estatinas de maior
poténcia. Porém, essas alteragoes
nem sempre sio eficazes ou mesmo
toleradas [7].

Nesse contexto, buscou-se no-
vas alternativas terapéuticas que fos-
sem capazes de reduzir os niveis de
colesterol LDL de maneira mais
agressiva, objetivando o alcance de
melhores resultados. Em 2018, foi
aprovado o primeiro inibidor da
pro-proteina convertase subtilisina
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quexina tipo 9 (Pcsk9) pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA), marcando o surgimento
de uma nova classe medicamentosa
no Brasil.

Essa classe tornou-se impor-
tante para o controle da hipercoles-
terolemia familiar e do alto risco
cardiovascular, colaborando para a
redugio maxima dos niveis circu-
lantes de LDL, diminuindo a propa-
gacao da aterosclerose e, especifica-
mente, melhorando o progndstico
de pacientes com doenga arterial
coronariana (por meio da diminui-
¢ao da ocorréncia de uma oclusio
arterial, episédios de angina e trom-
bose nos vasos coronarianos). Logo,
o intuito desta revisao é demonstrar
a importancia desses medicamentos
na melhora da dislipidemia e da di-
minui¢ao progressiva da doenca ar-
terial coronariana (DAC) relatando
suas repercussoes.

Doencga Arterial Coronariana

A DAC pode ser caracterizada
pelo acamulo de células imunes e
de lipideos no espaco subendotelial
das artérias coronarianas compro-
metendo o fluxo sanguineo local, o
que configura a aterosclerose, tendo
a ativacao inflamatéria e a disfuncio
endotelial como elementos impor-
tantes na sua fisiopatologia [8].

Para que haja o entendimento
a respeito da aterosclerose é funda-
mental entender que, originalmen-
te, as células endoteliais das artérias

coronarianas formam uma camada
semipermeavel, a qual ajuda a regu-
lar o ténus vascular, a prevenir a
agregacao plaquetdria e a manter a
homeostase dos fluidos [8].

Entretanto, fatores de risco
cardiovasculares tém potencial para
prejudicar a fungao endotelial por
meio de diferentes mecanismos e le-
var a alteracgdes no toénus vasomotor,
disfung¢des trombdticas, proliferacao
e migracao de células musculares li-
sas, assim como a adesio e migragao
de leucécitos. Exemplo disso é o
transporte de lipoproteinas pela
barreira e para o espago subendote-
lial, apresentando um importante
papel na patogénese da aterosclero-
se, visto que o acimulo de LDL no
endotélio arterial representa o pri-
meiro passo para a aterosclerose [8]
[91.

Essa disfuncao endotelial e in-
flamagdo da placa aterosclerética
desempenham um papel central no
desenvolvimento e progressio da
DAC. A placa aterosclerética, quan-
do ¢ instavel, caracteriza-se por um
grande acimulo de lipideos, altas
concentragbes de macréfagos, com
LDL oxidado no seu limen (células
espumosas), indicando um processo
inflamatério, pequenas quantidades
de coldgeno e uma fina capsula fi-
brosa. Essa placa pode romper e re-
sultar em progressao e agravamento
da doenga. Por isso o diagndstico
precoce de aterosclerose coronaria-
na € essencial, principalmente antes
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da ruptura da placa, que pode re-
sultar em um infarto agudo do mio-
cardio ou morte subita cardiaca [10]
[11].

Cabe ressaltar que a DAC
pode progredir de maneira dindmi-
ca e imprevisivel, podendo evoluir
para eventos cardiovasculares ad-
versos maiores, como o infarto agu-
do do miocardio (IAM), episédios
de angina e acidente vascular cere-
bral (AVC). A probabilidade para
que esses eventos acontecam depen-
de de diversos fatores, incluindo a
extensao e severidade da ateroscle-
rose, a vulnerabilidade das placas
para a ruptura e a probabilidade de
formagédo e propagacao de trombos.
Além disso, fatores de risco cardio-
vascular, como diabetes, hiperten-
sao, hiperlipidemia e doenca renal
cronica aumentam ainda mais a
probabilidade desses eventos [10]
[11].

Fisiopatologia da aterosclerose

Basicamente, a aterogénese se
da pelo acamulo de colesterol, que
gera uma inflamacdo crénica acom-
panhada por processos reparaté-
rios, evoluindo para a formacao de
um trombo [12].

Esse processo se inicia com o
acimulo de LDL na regiao suben-
dotelial, sendo favorecido em areas
em que ha dano ao endotélio e flu-
xo comprometido. Essa parede arte-
rial é comprometida por fatores
como a hipertensdo, aumento do

colesterol, fumo e a hiperglicemia,
aumentando a permeabilidade da
tinica intima as proteinas plasmati-
cas. Assim, esse LDL se deposita na
tinica intima, estimulando o pro-
cesso inflamatério que caracteriza a
progressao da aterosclerose [5][12]
[13].

O LDL oxidado, ou Ox-LDL
(oxidized low density lipoprotein), a
disfungao endotelial e o estresse
oxidativo sao vistos como fatores
proeminentes de risco para a ate-
rosclerose [13].

O Ox-LDL acarreta a disfun-
¢do endotelial por meio da ligagiao
ao receptor LOX-1 (LDL oxidado
tipo lectina receptor 1) e outros,
que levam ao aumento da producao
de quimiocinas (M-CSF - fator de
estimulagdo de coldnia de macréfa-
gos, MCP-1 - Proteina Quimioatra-
ente de Mondcitos-1), moléculas de
adesdo e reducao do 6xido nitrico
[13].

Além disso, ocorre a diminui-
¢do da producao de 6xido nitrico no
endotélio em disfuncio, aumentan-
do a expressio de moléculas de
adesdo (como a VCAM-1 e ICAM-1,
que possibilitam a passagem dos
leucécitos da luz endotelial a cama-
da subendotelial) dos leucécitos e
producao de TNF-alfa, interleucina
importante no processo inflamaté-
rio [13].

Ap0s essa entrada, ha indugao
de uma resposta inflamatéria com a
passagem de mondcitos para a tani-
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ca intima e produzem radicais li-
vres, que geram a oxidagido do LDL,
tornando-o mais denso, hidrolisan-
do a fosfatidilcolina, alterando os
residuos de lisina da ApoB e degra-
dando essa proteina. Além disso, o
LDL na forma oxidada estimula a
ligacao da ApoB100 nos proteogli-
canos da matriz extracelular, levan-
do a sua reten¢ao na camada suben-
dotelial [5][13][14].

A agao do Ox-LDL nos recep-
tores de LDL faz com que, através
de um processo de “downregulati-
on’, o LDL nao seja fagocitado pe-
los macréfagos, tendo participacao
importante na aterogénese, a0 am-
plificar a inflamagéo através de cito-
cinas e promover a degradagio pro-
teica de colageno e outros compo-
nentes teciduais. Os monécitos re-
crutados para a parede arterial in-
flamada, ao se diferenciarem em
macréfagos, passam a expressar re-
ceptores scavenger (CD36, SR-AI/II
e SR-BI) e LOX-1 na sua superficie
para reconhecer e absorver o Ox-
LDL, apresentando mais afinidade
a esses receptores quando compara-
do ao LDL. Dessa forma, ao inter-
nalizar o Ox-LDL, os macréfagos
causam a ativacao do inflamossomo
e a secrecao de IL-1B (que é produ-
zido como uma pré-forma no ma-
créfago e é convertido em citocina
ativa pela enzima proteolitica caspa-
se-1, tendo como alvo as células vas-
culares, causando ativacio de molé-
culas de adesao de leucdcitos, citoci-

nas e ciclooxigenase-2). Linfécitos T
também possuem papel na libera-
¢ao de citocinas. Com isso, sao for-
madas as células espumosas que, ao
morrerem, irdo liberar seu contei-
do, o qual é fagocitado por outros
macréfagos. Além disso, essas célu-
las espumosas liberam citocinas que
promovem inflamagao e formacao
de espécies reativas de oxigénio
(ROS), e, junto ao Ox-LDL, essas
células vao liberar fatores de cresci-
mento que promovem a migracgao e
a proliferacao de células musculares
lisas da tinica média para o local le-
sionado. Adicionalmente, a oxida-
¢do de epitopos especificos no Ox-
LDL sao reconhecidos pelo sistema
Imune inato, aumentando a interna-
lizacao dessa lipoproteina oxidada
[5][12][13][14].

Dessa forma, as células espu-
mosas aumentarao a extensao da le-
sao e formar as estrias gordurosas,
que sao a primeira marca da lesdao
macroscopica aterosclerédtica [5][12]
[13][14].

Eventualmente, essa placa em
crescimento danificara o endotélio e
diminuir sua capacidade antitrom-
bética até que chegue ao estagio de
trombose, com a ruptura da capa fi-
brosa e exposi¢ao do material lipidi-
co altamente trombogénico. Assim,
esse processo de aterotrombose po-
de produzir um trombo sobrejacen-
te, que pode gerar diversos desfe-
chos, como o infarto do miocardio e
o acidente vascular cerebral (AVQC)
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[5][13].

Além disso, o HDL possui um
efeito protetor contra a aterosclero-
se, a partir de uma série de meca-
nismos, que incluem: a remocao do
excesso de colesterol dos macroéfa-
gos a partir de transportadores en-
volvidos no transporte reverso de
colesterol (impedindo sua transfor-
macdo em células espumosas), ini-
bindo a oxidagao de lipidios, inibin-
do a agregacao plaquetaria, restau-
rando a funcdo endotelial e apre-
sentando funcio anti-inflamatéria
[13][15].

Portanto, terapias para a me-
lhora do perfil lipidico, com o au-
mento dos niveis séricos de HDL e a
diminuig¢iao dos de LDL estao corre-
lacionados com a diminui¢ao do ris-
co cardiovascular [4][14][15].

Pcsk9

A Pcsk9 (pré-proteina conver-
tase subtilisina/kexina tipo 9) é pro-
duzida principalmente no figado,
porém ¢ encontrada nos rins, cére-
bro, pulmdes, intestino, sistema
nervoso central, células inflamato-
rias e células endoteliais [16].

A sua produgio comeca na
forma de pré-pro-Pcsk9 como pep-
tideo de sinalizacio, indo ao reticu-
lo endoplasmatico, onde se trans-
forma em pré-Pcsk9. Apés a sua sin-
tese e clivagem, é transportada para
o sistema de Golgi, sendo disponibi-
lizada no meio intra e extracelular

[16][17].

A sua forma extracelular se
apresenta na forma ativa (um hete-
rodimero com alta afinidade ao re-
ceptor de LDL) e inativa (menor afi-
nidade ao receptor de LDL), em ge-
ral apresentando uma meia vida de
5 minutos nesse meio [17][18].

Sua forma intracelular, que
também possui um dominio EGF
(EGF- like), é mais encontrada
como pro-proteina e heterodimero,
sendo a forma madura e com poder
aterogénico. O seu papel principal é
a reducao dos receptores de LDL
nos hepatdcitos e outros tecidos, di-
minuindo a captacao dessa lipopro-
teina. Isso ocorre por meio da de-
gradacdo destes receptores a partir
do meio intracelular [16].

Dos aspectos moleculares, a
enzima possui 692 aminodcidos, nos
quais os residuos 1-30 sao peptideos
de sinaliza¢do. A sua estrutura é di-
vidida em trés principais dominios.
Os residuos 31-152 constituem o
pré-dominio, os residuos 153-454 o
dominio catalitico e 0 455-692 cons-
titui o dominio terminal. O dominio
catalitico é o responsavel pela cliva-
gem autocatalitica e pela ligacao da
Pcsk9 ao receptor de LDL [16] [17].

O receptor de LDL ¢é o princi-
pal receptor encontrado no figado
para a retirada do LDL circulante
no plasma. Por isso, a sua recicla-
gem, ap6s a ligagdo do LDL é essen-
cial para que ele volte a membrana
plasmatica. Isso ocorre por meio da
lipoproteina ao seu receptor, so-
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frendo endocitose e, no endossoma,
em seu pH acido, leva a dissociacao
do LDL ao seu receptor, parte do
LDL vai para lisossoma, sendo de-
gradado, e o receptor volta para a
membrana plasmatica [17].

A Pcsk9 madura (intracelular)
se liga ao dominio do fator de cres-
cimento epidérmico A (EGF-A) do
receptor de LDL, sendo internaliza-
do nas células por meio de vesiculas
revestidas com cadeias pesadas de
proteina clatrina. A mudanga do pH
endossomal acido (jA que a Pcsk9
tem mais afinidade pelo receptor de
LDL no pH de 5.4) leva a dissocia-
¢do entre o receptor de LDL e o
LDL, sendo este metabolizado pos-
teriormente. Esse pH impede que a
reciclagem ocorra, devido a ligagao
de alta afinidade entre a Pcsk9 e o
receptor de LDL, fazendo com que
este seja levado ao lisossoma e seja
degradado. Esse processo de captu-
ra, internaliza¢do e ida até o lisosso-
ma, demora cerca de 2 a 3 horas
[16][17][19].

A via extracelular é por meio
da acdo da Pcsk9 circulante no san-
gue, induzindo a sua degradacao
por endocitose mediada pela cadeia
pesada de clatrina. Esse processo es-
timula a internalizagdo do receptor
no endossoma dacido e, posterior-
mente, ao lisossoma, ocorrendo sua
degradagdo e impedindo a sua reci-
clagem [16][17].

Com isso, ocorre a diminuicao
da densidade de receptores de LDL

na membrana celular dos hepatéci-
tos, levando a um aumento dos ni-
veils de LDL circulante e, assim, ao
aumento da progressio ateroscle-
rética e do risco de eventos cardio-
vasculares [16][17][20].

Além disso, algumas pesquisas
ainda mostram que a Pcsk9 também
pode afetar os receptores de VLDL,
mudando sua concentragiao. Através
disso, ha um aumento da concentra-
¢ao do VLDL, que também possui
papel na aterosclerose, mesmo que
menos significativo que o LDL, con-
tribuindo para a DAC.

Ademais, essa enzima ainda
pode alterar o metabolismo dos tri-
glicerideos por meio dos receptores
scavengers, receptor 2 da apolipo-
proteina E (podendo ter relacao
com envelhecimento vascular, que
pode implicar em um aumento de
chance de desenvolvimento de placa
aterosclerética) e LRP1 (Proteina 1
relacionada ao receptor de lipopro-
teina de baixa densidade), ja que es-
sas proteinas também possuem o
EGF-A[16][17].

Por fim, a Pcsk9 também se
mostrou capaz de ativar a via do fa-
tor de transcricao NF-kb, que con-
tribui para a disfuncao endotelial e
estimula a entrada dos leucécitos a
um estado proé-inflamatério (com
aumento da liberacio de citocinas),
ambos processos essenciais para a
aterosclerose. Também foi observa-
do maior expressdo dos receptores
scavenger dos macréfagos, levando
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a maior fagocitose do Ox-LDL, for-
mando mais células espumosas e,
desse modo, contribuindo para a
aterosclerose [17][18].

Polimorfismos

Os polimorfismos de ganho
de fungao geralmente estao associa-
das a hipercolesterolemia, enquanto
os de perda de fun¢ao associam-se a
hipocolesterolemia, diminuindo os
niveis de LDL circulante e, assim, o
risco cardiovascular [16][17].

Assim, as mutagoes de ganho
de fungao aumentam os niveis de
Pcsk9, como ocorre em alguns tipos
de hipercolesterolemia familiar. Es-
ses distdrbios modificam as concen-
tracoes dos receptores de LDL nas
células inflamatoérias, células muscu-
lares lisas dos vasos sanguineos e
hepatocitos, aumentando o risco de
desenvolvimento da DAC, ateroscle-
rose, doengas cerebrovasculares,
vasculite e doencas da aorta. Por-
tanto, apresenta participacao na pa-
togénese do envelhecimento arterial
[91[17].

A partir desse fato, estudos
genéticos demonstraram que muta-
¢oes presentes no gene codificador
da enzima Pcsk9, presente no cro-
mossomo 1, levava a um quadro de
hipercolesterolemia familiar autos-
somica dominante [1].

Além disso, niveis elevados
dessa enzima apresentam correlacao
com o aumento do nivel de ativida-
de plaquetéria e eventos aterotrom-

béticos no geral, devido ao estimulo
da ligacao do receptor CD36 ao Ox-
LDL, induzindo a cascata de coagu-
lagao das plaquetas [17][18][21].

Por fim, outro motivo da alte-
ragao do metabolismo do LDL esta
no seu proéoprio receptor, no domi-
nio de homologia EGF-precursor
que, dessa forma, impede a recicla-
gem do receptor estando presente
em pacientes com hipercolesterole-
mia familiar [17][18][21].

Os inibidores da Pcsk9 e seu uso no
tratamento da dislipidemia

Os 1nibidores da Pcsk9, sendo
o Evolucumabe e o Aliorcumabe os
tarmacos aprovados no Brasil, sido
anticorpos monoclonais humanos
de imunoglobulina G (IgG) subclas-
se 2 e comecam a fazer efeito nos
primeiros 2 a 3 dias [4][18].

Usados na forma de monote-
rapia ou terapia combinada, foram
desenvolvidos com o objetivo de re-
duzir os niveis de LDL, através do
efeito da enzima Pcsk9 na concen-
tracao de receptor de LDL [4][18]
[22].

Seu mecanismo de agao é feito
através do bloqueio da ligagio da
Pcsk9 ao receptor de LDL, aumen-
tando assim a captacao de LDL. O
principal local onde ocorre essa
captagdo é no figado, onde, através
desse processo, os receptores de
LDL proporcionam a diminuic¢ao da
sua concentra¢do no plasma [4][11]

[22].
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O Alirocumabe é administra-
do na forma de 75mg ou 150mg a
cada 2 semanas por injecao subcuta-
nea, tem meia-vida estimada de 17
a 20 dias e sua biodisponibilidade é
de 85% nessa via de administracio.
Este farmaco nao afeta as concen-
tracoes de estatinas, uma vez que
nao esta envolvido na via enzimatica
do citocromo P450 [23][24].

Os efeitos adversos do uso de
Alirocumabe sao nasofaringite, rea-
¢oes no local da injec¢do, gripe, tos-
se, sinusite, bronquite, mialgias, dor
de cabega, diarréia, infeccoes no
trato respiratorio superior € no tra-
to urinario [4][24].

O Evolucumabe é administra-
do também pela via subcutanea, na
dose de 140 mg a cada 2 semanas
ou 420 mg mensalmente. O tempo
no qual a concentragdo maxima €
atingida ocorre dentro de 4 horas e
a reducio de niveis de LDL ocorre
desde o inicio [23][25][26][27][28]
[29].

O farmaco tem uma meia vida
de 11 a 17 dias e tem os mesmos
efeitos adversos que o Alirocumabe.
A excregao desses farmacos ocorre
por meio linear (diretamente pro-
porcional a concentracao do farma-
co) ou nao linear (indiretamente
proporcional) [4][8][12][20][25].

No tratamento da hiperlipide-
mia primaria, doenga cardiovascular
aterosclerética estabelecida ou Hi-
percolesterolemia Familiar Hetero-
zigética (HFHe), ambos os farmacos

demonstram reducao de até 60%
dos niveis de LDL, tanto em mono-
terapia, quanto em associagdio com
estatina, independentemente dos
niveis plasmdticos basais de Pcsk9.
Em pacientes com Hipercolesterole-
mia Familiar Homozigética, a redu-
¢ao dos niveis de LDL varia de 17 a
31%, sendo que nao apresentam re-
ducdo para pacientes com dois ale-
los nulos [1].

Dessa forma, os inibidores de
Psck9 passaram a ser indicados para
pacientes com hipercolesterolemia
familiar heterozigética e pacientes
com hipercolesterolemia familiar
homozigética com receptor nulo em
apenas um alelo [1].

Apesar da reducdo do nivel
bruto de LDL mostrar-se importan-
te, a duracdo dessa terapia redutora
parece ser de extrema relevancia
para a altera¢do nos indices de mor-
talidade por doencas cardiovascula-
res ateroscleréticas.

Inibidores da Pcsk9 nas terapias
combinadas

Tanto as estatinas, classe tera-
péutica consagrada no tratamento
da dislipidemia, como a sua associa-
¢ao com ezetimiba reduzem signifi-
cativamente a ocorréncia de desfe-
chos cardiovasculares, como IAM,
morte coronariana e AVC isquémi-
co. Porém alguns pacientes nao res-
pondem efetivamente a terapia ba-
seada em estatinas potentes em do-
ses efetivas, com ou sem a adic¢ao de
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ezetimiba. Nesse caso, os inibidores
de Pcsk9 passam a desempenhar
um papel importante na redugio
dos niveis de LDL, podendo benefi-
ciar tais pacientes [2].

Além disso, para atingir niveis
desejaveis de LDL em individuos
que apresentam intolerancia aos
efeitos colaterais das estatinas e que,
portanto, precisam fazer um uso em
dose reduzida, pode-se associar um
inibidor de Pcsk9. Tal estratégia
tem a vantagem de reduzir efeitos
adversos e contribuir para aumentar
a aderéncia ao tratamento hipolipe-
miante [2].

A monoterapia de alirocuma-
be em pacientes com hipercoleste-
rolemia e risco moderado de doen-
¢a cardiovascular aterosclerética
tem demonstrado, inclusive, mais
eficicia em relagio a terapia com
ezetimiba na redugao do LDL apds
24 semanas [2].

A ezetimiba, por sua vez, ¢
considerada a primeira linha de es-
colha como adjuvante, caso a redu-
¢do dos niveis de LDL niao tenha
sido suficiente com o uso de uma es-
tatina potente em maxima dose to-
lerada. Entretranto, nos casos em
que os niveis nao forem atingidos
com a dupla terapia supracitada, a
introdugao de um inibidor de Pcsk9
mostra-se uma opcao [2][3][4][19].

Pelo fato da ezetimiba possuir
ampla disponibilidade ao redor do
mundo, sendo comercializada por
diferentes laboratérios em sua for-

ma genérica, facilita a sua aquisi¢do
pelo paciente e justifica sua priori-
dade de prescri¢io frente aos inibi-
dores de Pcsk9, os quais permane-
cem sendo uma opg¢ao menos dispo-
nivel em diversas localidades e com
custo bastante elevado [2][4].

Além disso, estudos mostra-
ram que o uso de inibidores de
Pcsk9 combinados a estatina foi su-
perior a monoterapia com estatinas
na prevencao da progressao da pla-
ca aterosclerética [2][4].

Nesse contexto, a tripla tera-
pia combinando estatinas potentes
em doses efetivas ou maximas doses
toleradas, ezetimiba em dose de
10mg e inibidores de Pcsk9 mostra-
se superior a dupla terapia de esta-
tina potente e ezetimiba [19].

Desse modo, a indicacio de
um inibidor de Pcsk9 tornou-se uma
estratégia eficiente na reducao de
riscos cardiovasculares primarios e
secundarios, incluindo a sindrome
coronariana, especialmente quando
outras terapias ndo conseguem con-
trolar adequadamente os niveis de
colesterol LDL. Por fim, também é
valida para os individuos nao tole-
rantes aos efeitos adversos das esta-
tinas, podendo, nestes casos, serem
prescritos como terapia adjuvante a
uma dose reduzida de estatina com
ou sem ezetimiba [2][4].

Conclusio

A melhora no risco de doenga
cardiovascular aterosclerética tem
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forte associacao com terapias redu-
toras de niveis lipidicos, uma vez
que elas reduzem os niveis circulan-
tes de particulas aterogénicas.

A classe farmacologica mais
comum e mais validada para esse
controle lipidico que visa diminuir a
incidéncia da DAC sdo as estatinas
associadas ou nao com ezetimiba.
No entanto, os inibidores da Pcsk9
sao uma classe medicamentosa utili-
zada nesse tratamento, especial-
mente quando outras terapias nao
conseguem controlar adequada-
mente os niveis de LDL.

A introducdo desses farmacos
tornou-se muito relevante em casos
de pacientes com risco cardiovascu-
lar elevado que ndo obtiveram um
resultado satisfatério com o uso das
estatinas, mesmo que em doses ele-
vadas.

Desse modo, a introdug¢ao ou
associacdo de inibidores da Pcsk9 ao
tratamento pode reduzir os niveis
de LDL com mais efetividade devi-
do ao aumento dos seus receptores
hepaticos, diminuindo a propaga-
¢ao da aterosclerose e assim, redu-
zindo episédios de angina e trom-
bose nos vasos, melhorando inclusi-
ve o prognéstico de pessoas com
DAC.

Por fim, é importante ressal-
tar que a abordagem farmacolégica
para o tratamento depende de fato-
res como a gravidade do risco cardi-
ovascular do paciente, assim como a
sua resposta a determinado trata-

mento e a sua tolerancia a certas do-
ses de estatinas.
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