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■	 RESUMO
Introdução: As alterações de hipercolesterolemia podem gerar patologias como o infarto agudo do 
miocárdio (IAM). No entanto, nem sempre o aumento do colesterol é ocasionado apenas pela má 
alimentação e pelo estilo de vida; grupos como o da hipercolesterolemia familiar (HF) têm valores séricos 
aumentados por alterações genéticas e, nesses casos, as medicações antidislipidemiantes tradicionais não são 
eficazes. Objetivo: Compilar e discutir os resultados obtidos pela literatura atual que se debruça sobre o 
anticorpo monoclonal evolocumab para diminuição do PCSK9. Materiais e métodos: Revisão sistemática 
dos resultados de testes feitos em humanos com idade superior a 19 anos publicados em língua inglesa há 
menos de cinco anos, utilizando a base de dados PubMed. Resultados: Foram encontrados 135 artigos, 
dentre os quais nove foram selecionados por critérios de exclusão. Discussão: Os resultados demonstraram 
que o poder farmacológico do anticorpo evolocumab tem notória valia diante de terapêuticas habituais e 
placebos para pacientes que não apresentam resposta significativa com as terapias atuais. Conclusão: Por se 
tratar de um estudo bastante recente, ainda há necessidade de mais pesquisas que demonstrem eventuais 
reações adversas e interações com outros medicamentos. No entanto, já está em evidência uma grande 
vantagem para tratamentos futuros por preencher lacunas da farmacologia tradicional.
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■	 ABSTRACT
Introduction: The hypercholesterolemia can lead to conditions such as acute myocardial infarction (AMI). 
However, cholesterol elevation is not always caused by poor diet habits and lifestyle; groups such as 
familial hypercholesterolemia (HF) have serum values increased by genetic alterations, and traditional 
dyslipidemic medications are not effective enough for these peoples. Objective: To compile and discuss 
the results obtained by the current literature that focuses on the evolocumab monoclonal antibody to 
decrease PCSK9 levels. Materials and methods: Systematic review of the results of tests done with humans 
over 19 years of age, published in the last 5 years in the English language, using the PubMed database. 
Results: 135 articles were found, and nine studies were selected by exclusion criteria. Discussion: Results 
demonstrated that the pharmacological power of the evolocumab antibody has a remarkable value 
compared to the usual therapies and placebo for patients who did not show great response to current 
therapies. Conclusion: This is a very recent study, which requires further research to show possible adverse 
reactions and interactions with other drugs. However, so far it has demonstrated a great advantage for 
future treatments because it occupies a place not previously filled by traditional pharmacology.

Keywords: Hyperlipoproteinemia type II; LDL lipoproteins; myocardial infarction; PCSK9.
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Introdução 

A ocorrência crescente de hipertensão arterial sis-
têmica (HAS)1, infarto agudo do miocárdio (IAM) e 
outras doenças relacionadas ao aumento dos valores de 
lipoproteína de baixa densidade (LDL)2 tornou-se uma 
realidade rotineira da clínica médica3. Essa situação é 
proporcional à ascendência dos níveis dislipidêmicos na 
população, gerados pela má alimentação, estilo de vida 
inadequado ou problemas hereditários na depuração do 
colesterol4, e configura-se em notória gravidade perante 
a saúde pública5. Como consequência e paralelamente 
a essa realidade, há a busca permanente por fármacos 
ou terapias resolutivas para a enfermidade e prevenção. 
Esse anseio é proveniente tanto da vontade humana, 
que conduz à cura, como da disputa comercial atrelada 
à concorrência da indústria farmacêutica6.

Existem diversas classes de medicamentos que agem 
em vários segmentos corporais para o combate à dislipi-
demia. Entre os mais utilizados na prática clínica estão a 
estatina7,8, a ezetimiba9 e as resinas10. Contudo, em um 
cenário em que fármacos atuais atingiram seu limiar de 
tratamento, a comunidade científica vislumbra uma nova 
classe de medicamentos atuantes contra a pró-proteína 
convertase subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9)11: os an-
ticorpos monoclonais, como o evolocumab (AMG 145). 
Os resultados de sua utilização respaldam em torno dos 
receptores de lipoproteína de baixa densidade (LDLR)12, 
o que altera o fluxo da limpeza de LDL do plasma provo-
cando diminuição da concentração sérica13.

Essa nova classe terapêutica deve auxiliar a conduta 
atual para os grupos de dislipidêmicos com alteração ad-
quirida ou hereditária14. A primeira situação diz respeito 
aos portadores de dislipidemia gerada pelo sedentarismo e 
pela alimentação, para os quais se busca o uso de estatinas 
com outros antidislipidemiantes, quando necessário, sendo 
essa classe de fármaco um novo auxiliar. Já o grupo dos por-
tadores de hipercolesterolemia familiar (HF), que abarca 
cerca de dez milhões de pessoas no mundo e entre 250 mil 
e 300 mil no Brasil15, é composto por indivíduos que não 
conseguem diminuir seus níveis lipêmicos com as terapias 
atuais, o que acaba gerando lesões obstrutivas precoces e 
aumento do risco de morte relativo à doença coronária16.

Este trabalho apresenta e discute, de forma atualizada, a 
atividade do fármaco evolocumab contra a enzima PCSK9, 
comparando sua eficácia contra placebo e fármacos exis-
tentes que se destinam a benefícios semelhantes, para assim 
mensurar sua importância na prática clínica futura.

Função da enzima PCSK9 

A PCSK9 é uma enzima sintetizada pela expressão 
de um gene de mesmo nome localizado no cromossomo 

1p32.3. Esse gene é altamente ativado pelo fígado, mas 
também pelo intestino e rins17, com a função de inibir 
os LDLR, classificado como o nono integrante da famí-
lia das pró-proteínas convertases18.

Uma das funções dessas pró-proteínas é a ativação 
de proteínas transmembranais através da hidrólise após 
a clivagem de pares de resíduos de aminoácidos básicos 
Lys(Arg)/Arg(Lys)19. A interação da enzima PCSK9 se 
dá com o lisossoma, degradando o LDLR para evitar 
que essa seja reciclada para a membrana celular. Dessa 
maneira, ela influencia diretamente nos níveis plasmá-
ticos de LDL20,21, o que pode gerar maiores riscos para 
doenças cardiovasculares (DCV).

Os LDLR se apresentam na membrana de células, 
como hepatócitos (75%) ou tecidos extra-hepáticos, 
e são capazes de invaginar as partículas de colesterol, 
iniciando o processo de clearance dessa substância22,23, 
conferindo-lhes uma meia-vida que dura de dois a três 
dias24-27. Estudos apontam que 90% da regulação plas-
mática de LDL se deve à função dos receptores trans-
membranares dessa lipoproteína28.

Segundo Cohen et al.29, em trabalhos realizados 
com pessoas com decréscimo natural da expressão do 
gene PCSK9, comprovou-se a diminuição conjunta dos 
níveis séricos de colesterol de LDL, concluindo, por 
meio desta observação, que medicamentos que atuam 
diminuindo a expressão dessa enzima aumentam o 
número de LDLR e auxiliam a queda de níveis séricos 
de colesterol.

Metodologia 

Para esta pesquisa, utilizou-se do modelo de trabalho 
de revisão sistemática, buscando sintetizar e discutir de 
maneira global os resultados recentes da literatura em 
torno da redução dos valores de PCSK9. Realizaram-se 
buscas em outubro e novembro de 2016 na base de dados 
PubMed. O processo de busca foi realizado de acordo 
com os indexados pelo DeCS (Descritores em Ciências 
da Saúde); contudo, apenas o termo “antibody” demons-
trou resultado. Os termos “PCSK9” e “evolocumab” não 
foram fornecidos pelo descritor, mas foram incluídos de-
vido a sua importância para esta pesquisa. O cruzamento 
dos termos foi realizado pelo operador “AND”.

Quanto ao critério de seleção dos artigos encontra-
dos, utilizaram-se somente aqueles que: 1 – forneciam 
texto completo de forma gratuita; 2 – trabalhos escritos 
em língua inglesa; 3 – artigos publicados com menos 
de cinco anos; 4 – feitos em humanos; 5 – em adultos 
maiores de 19 anos. Embora essa tenha sido a idade es-
pecificada para a seleção, alguns artigos da pesquisa que 
traziam valores de 18 anos foram incluídos para agregar 
maior amplitude às comparações.
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Para confrontar os dados, utilizaram-se artigos 
que seguem uma das principais linhas de combate ao 
PCSK9 descritas na literatura atual: o anticorpo mo-
noclonal evolocumab (AMG 145). Para garantir maior 
homogeneidade entre os resultados, utilizamos na pes-
quisa aqueles que apresentavam metodologia de dose de 

evolocumab de 140 mg quinzenalmente (Q2W) e 420 
mg mensalmente (QM), haja vista que outros trabalhos 
indicavam doses não semelhantes entre si, o que poderia 
alterar o cruzamento dos resultados.

O fluxograma a seguir demonstra as buscas e os res-
pectivos resultados encontrados.

evolocumab AND antibody
AND PCSK9

Resultado = 135 artigos

Critérios: completo gratuito, língua 
inglesa, feitos em humanos, +19 anos, 
feito há menos de 5 anos.

Resultado = 18 artigos

Exclusão de artigos que não tinham 
dosagem padronizada de evolocumab 
140 mg Q2W e 420 mg QM.

Resultado da exclusão = 9 artigos

Total de textos incluídos = 9 artigos

Figura 1: fluxograma para seleção dos artigos desta revisão.

Resultados 

A Tabela 1 demonstra os resultados obtidos nos arti-
gos que foram selecionados nesta revisão.

Discussão 

Tomando por base os fármacos antidislipidêmicos 
disponíveis e o seu campo de ação por meio de suas far-
macocinéticas, é possível verificar que os inibidores de 
PCSK9 ocupam uma vertente previamente não preen-
chida por outras terapias disponíveis no mercado atual, 

Tabela 1: Demonstração dos resultados obtidos no estudo.

Referência Amostra e metodologia Resultados de LDL obtidos

Giugliano 
et al.30

 − Idade: 18 a 80 anos
 − Amostra: 631 pacientes
 − Tempo de pesquisa: 12 semanas
 − Metodologia: Q2W com doses de 70 mg, 105 mg, ou 140 mg de AMG 145 ou 
placebo, e QM com doses 280 mg, 350 mg, ou 420 mg, ou placebo

Concentrações de LDL reduziram de 
maneira diferente, dependendo da dose, 
variando de 41,8 a 66,1% para Q2W e 
41,8 a 50,3% para QM.

Kohli  
et al.31

 − Idade: 18 a 80 anos
 − Amostra: 629 pacientes
 − Tempo de pesquisa: 12 semanas
 − Metodologia: diferentes doses de AMG 145 Q2W e QM comparadas com placebo

Os grupos demonstraram resultados com 
potencial de 99% para ilustrar uma redução 
de LDL-C de cerca de 20% entre AMG-
145 e o placebo.

Cho  
et al.32

 − Idade: 18 a 80 anos
 − Amostra: 300 pacientes
 − Tempo da pesquisa: 12 semanas
 − Metodologia: comparação entre os grupos placebo + evolocumab e placebo + 
ezetimiba

Este estudo mostrou uma variação de 40% 
a 60% de LDL-C com 94% dos pacientes 
apresentando mínimo efeito colateral.

o que pode gerar benefícios inéditos, tanto na mono-
terapia como em associação a algum medicamento já 
estabelecido. Assim, sua prescrição pode preencher la-
cunas exclusivas, como no caso já citado de hipercoles-
terolemia familiar hereditária, ou em terapia somada à 
dislipidemia comum.

De modo absoluto, todos os artigos que demonstra-
vam o uso de evolocumab, independente se a dosagem 
seguia os critérios estipulados por este estudo, apresen-
taram diminuição significativa nos valores de LDL-C. 
Essa redução se mostrou vantajosa em pacientes que uti-
lizaram placebo, bem como em pacientes que fizeram 
uso de antidislipidemiantes.

continua...
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Alguns trabalhos que fizeram pesquisas de colesterol 
total, valores de HDL e lipoproteína A – LP(a) – tam-
bém evidenciaram vantagens para o paciente, consta-
tando uma diminuição do colesterol em geral e da LP(a) 
e aumento de HDL. Os mecanismos geradores desses 
efeitos secundários não foram completamente elucida-
dos pelos respectivos autores.

A diferença de idade dos voluntários dos estudos escla-
rece a abrangência desse tratamento, sendo indicado, de 
acordo com os resultados, para todos os níveis etários de 
pessoas, a partir dos 18 anos, acometidas pela hipercoles-
terolemia. Quanto ao período de administração da dose 
ser quinzenal ou mensal, os estudos apresentaram peque-
na divergência nos resultados, alguns indicando melhor 
resposta terapêutica à dosagem Q2W e outros, à QM.

As situações em que as reduções de valores lipêmicos 
com evolocumab foram maiores do que as terapias com 
atorvastatina enfatizam a existência da fisiopatologia da 
hipercolesterolemia familiar hereditária, sendo esta de 
difícil ou nenhuma aceitação com a farmacologia dispo-
nível no mercado atual, mas que pode ser tratada por ini-
bidores de PCSK9, devido às teorias de formação da HF.

Os efeitos colaterais vistos nas pesquisas foram em 
geral de pequeno agravo, com percentual homogêneo 
entre o grupo tratado com evolocumab e o seu compa-
rativo. Os de maior importância foram percebidos em 
situações esparsas, como aumento de ALT/AST em 1% 
da amostra e aumento de CK>5 em 0,5%38. Esses valores 
indicam que esse gênero de drogas pode ser uma via de 
tratamento seguro para o futuro36, tendo por base os bons 
resultados concomitantes e os diminutos efeitos adversos.

Considerações finais 

Devido ao até então baixo número de pesquisas, não 
é possível mensurar, de maneira consistente, a amplitu-
de ou dimensão dessa nova terapêutica, por ainda não 
ser possível mesclar os resultados e compor um trata-
mento estatístico que compare os medicamentos dispo-
níveis hoje no mercado. Contudo, com o que já se pode 
observar, é plausível afirmar que, em geral, os dados 
convergem para respostas positivas quanto à diminui-
ção dos níveis de LDL, o que vai ao encontro do papel 
principal desta pesquisa.

Mediante a comprovação da legitimidade desse novo 
caminho de tratamento, as respostas trarão um novo 
leque de condutas para uma sobrevida de qualidade a 
uma sociedade que cada vez mais é afligida pelas doen-
ças crônicas não transmissíveis, sejam essas passíveis de 
mudança com o estilo de vida ou não, como os casos 
de HF. Entretanto, independente da causa, é evidente 
que a ciência contemporânea busca evolução constante 
e estabelece compromisso permanente com as soluções 
da saúde humana.
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