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INTRODUCAO

A aterosclerose é uma doencga insidiosa, com
inicio descrito desde o nascimento, profundamente
influenciada em sua gravidade e precocidade pela
presenca de fatores de risco como hipertensao ar-
terial, tabagismo, diabetes e, principalmente, pela
hipercolesterolemia, bem como por uma diversidade
de fatores genéticos lipidicos e nio lipidicos'2. Além

Prof. Dr. Francisco Antonio disso, outras comorbidades, incluindo aquelas rela-
Helfenstein Fonseca cionadas com maior atividade inflamatéria, distarbios
CRM-5P 28.613 enddcrinos ou renais, podem agravar a doenca ou
Livre-Docente da Disciplina de Cardiologia. precipitar suas complicaces®>.

Coordenador do Setor de Lipides, Nas trés dltimas décadas, surgiram possibilidades

Aterosclerose e Biologia Vascular,

Escola Paulista de Medicina - UNIFESE mais efetivas de controle da aterosclerose, devido a

uma melhor abordagem terapéutica dos fatores de
risco classicos, particularmente pelo surgimento de
tratamentos muito eficazes para a reducao do coles-
terol®8. De fato, a marcante reduciao de mortalidade
cardiovascular, sobretudo coronariana, observada nas
altimas décadas foi associada principalmente a reducao
do colesterol e a diminuicao dos niveis de pressao
arterial®. Porém, ap6s a exitosa experiéncia do uso de
estatinas mais efetivas de forma isolada ou combinadas
com ezetimiba'®, surge uma nova perspectiva para
um controle altamente efetivo do colesterol, com
o alcance de niveis muito baixos de LDL-colesterol
(LDL-c), os inibidores da PCSK9 (pré-proteina con-
vertase subtilisina/kexina tipo 9)'"'2, que inauguram
uma nova era no controle da doenca cardiovascular.
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COMO OS HIPOLIPEMIANTES REDUZEM e expressdo da PCSK9, a principal proteina envolvida
O COLESTEROL? no catabolismo dos receptores de LDL, uma possivel
explicagio para a menor efetividade relativa das estatinas
com doses mais elevadas em relacdo a dose inicial'*.

Estatinas

As estatinas possuem em sua estrutura molecular
uma regido de alta similaridade com a hidroximetilglutaril  (~ A
coenzima A (HMG-CoA), um substrato para a enzima Membrana celular
HMG-CoA redutase. Assim, a enzima se liga as estatinas, / HMG.-CoA \

diminuindo sua disponibilidade para atuar sobre seu
substrato natural (HMG-CoA), desta forma reduzindo a
producio endégena de colesterol. As figuras | e 2 mos- Mevalonato
tram como as estatinas inibem a sintese de colesterol'3.
Quanto maior a afinidade da estatina com a enzima,
maior sera sua efetividade na reducgao do colesterol.
Ao inibir a sintese enddgena de colesterol, as estati-
nas determinam maior expressao de receptores de LDL,

Estatinas—| * HMG-CoA redutase

Farnesil pirofosfato

propiciando reducio adicional nos niveis de LDL-c. Em Esqualeno

resumo, por diminuicdo da sintese hepatica de colesterol

e maior captacio de colesterol via receptores de LDL, \ Colesterol )
ocorre a diminuicao dos niveis de LDL-c e outros efeitos  \_ )
favoraveis sobre os lipides’ como a diminUigéo de tl‘ig“- Figura 2. Mecanismo de agao das estatinas. Ao competir com a enzima

cérides e o aumento de HDL-colesterol (H DL—C). Estes HMG-CoA redutase, a interagio com a estatina diminui a disponibili-

Gltimos efeitos parecem decorrer de uma menor sintese dade da enzima de atuar sobre seu substrato natural, reduzindo a for-

de VLDL e da acio PPAR-alfa, favorecendo a melhora macao de mevalonato e, subsequentemente, a sintese de colesterol.
e

boli de li , R islicérid Note-se que existem muitas passagens até a formacao de colesterol.
no metabolismo de lipoproteinas ricas em triglicerides  a menor expressao de farnesil pirofosfato diminui a translocacio de

| . . s = X
e no transporte reverso de colesterol. Entretanto, o algumas proteinas relacionadas 4 inflamagio e trombose, explicando
uso de estatinas também favorece uma maior sintese alguns efeitos pleiotrépicos das estatinas. Adaptado de referéncia |3.
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Figura |. Estrutura quimica das estatinas. As estatinas possuem em sua estrutura uma regiao de grande similaridade com a hidroximetilglutaril
coenzima A (HMG-CoA). A HMG-CoA ¢é o substrato natural da enzima HMG-CoA redutase. Algumas estatinas como a sinvastastina ou a
lovastatina possuem um anel aromatico fechado e servem de substrato da enzima somente apds sua metabolizagio pelo sistema microssomal
P450 e formagao de metabdlitos ativos (ap6s abertura do anel lacténico). Além disso, algumas estatinas de mais nova geragao, como atorvas-
tatina, rosuvastatina, € mesmo a pitavastatina, possuem inovagdes em sua estrutura molecular que conferem maior afinidade com a enzima
HMG-CoA redutase, principalmente pela maior interacao via pontes de hidrogénio. Adaptado de referéncia 35.
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Com relagdo a seguranga, as estatinas possuem efeitos
musculares adversos que limitam seu uso, principalmen-
te nas doses mais elevadas, em até 29% da populagéo,
embora miosite grave seja mais raramente descrita'®'¢.

Ezetimiba

O transportador de esterdis da luz intestinal Nie-
mann-Pick CI like I (NPCILI) parece essencial na
regulacdo da absorcio do colesterol'”'®. A ezetimi-
ba atua reduzindo a captagao de esterdis intestinais
(colesterol e fitosterdis) por meio do bloqueio do
transportador NPCILI'"®. Ao bloquear a absorc¢io de
colesterol proveniente da dieta ou da bile em apro-
ximadamente 54%, a ezetimiba reduz cerca de 18%
os niveis de LDL-c e atua sinergicamente com as es-
tatinas, propiciando reducdes adicionais de até 25%%.
A Figura 3 mostra o mecanismo de agdo da ezetimiba.
Além de reduzir a absorcao do colesterol, o uso da
ezetimiba também propicia menor absorcao de esteroéis
vegetais, tendo indicagdo formal no tratamento da fitos-
terolemia decorrente de defeito nos transportadores
responsaveis pela extrusio de esterdis vegetais?'.

Inibidores da PCSK9

A PCSK9 é uma pré-proteina inicialmente descrita
em 2003 como uma variante genética com ganho de
funcao (e, consequentemente, maior catabolismo de
receptor de LDL), associada a hipercolesterolemia au-
tossémica dominante (hipercolesterolemia familiar)?.

Logo a seguir, estudos experimentais revelaram seus
mecanismos de acdo, descrevendo o papel crucial da
PCSK9 no catabolismo do receptor da LDL%. O reco-
nhecimento da relevancia desta proteina para o meta-
bolismo do colesterol levou ao interesse por estudos de
variantes genéticas com perda de funcio da proteina em
humanos. Em 2006, essas variantes com perda de funcao
revelaram notavel reducdo de desfechos coronarianos
na populacdo do estudo ARIC*. A partir da divulgagio
destes dados, cresceu notavelmente o interesse de
se desenvolver uma terapia de inibicio da PCSK9 por
meio da construciao de um anticorpo monoclonal. Num
periodo muito curto, o esfor¢o de pesquisa foi conso-
lidado por resultados muito promissores no desenvol-
vimento destes biolégicos e pela melhor compreensao
dos mecanismos de agao da PCSK9. Ficou clara a ativida-
de da enzima, ativada apenas apés sua liberagao na cor-
rente circulatéria (autoativagao), seguida pela interacao
em um dominio do receptor de LDL junto a membrana
celular e posterior catabolismo do mesmo, conjunta-
mente com a LDL%. Apébs estudos experimentais, os
anticorpos monoclonais anti PCSK9 foram testados em
humanos e, em poucos anos, um vasto programa de
estudos destinados a avaliar eficacia e seguranca dos an-
ticorpos foi desenvolvido. Estudo de impacto realizado
por meio do ultrassom intravascular foi concluido com
o evolocumabe (estudo GLAGOV)%, revelando que a
exposicao ao farmaco se associava a significativa redu-
¢ao da aterosclerose coronariana, mesmo em pacientes
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Figura 3. Mecanismo de acio da ezetimiba. Ao bloquear o transportador de esteréis Niemann Pick C1 Like | (NPCILI), a ezetimiba reduz em
mais de 54% em média a absorgao de colesterol proveniente da alimentacao ou da bile. Parte do colesterol absorvido é esterificado para formar
quilomicrons, que sao liberados na corrente linfatica. Os fitosterdis sio menos absorvidos e também mais excretados pelos transportadores
ABCG5/G8 de volta a luz intestinal, mas, em pequena propor¢ao, podem também fazer parte da constituicdo do quilomicron depois de sofrer
esterificagdo. Qm — quilomicron; ABCG5/G8 — transportador ATP binding cassette G5 e G8; Eze — ezetimiba. Adaptado de referéncia 20.
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tratados com estatinas?. Logo a seguir, em 2017, grande
estudo de desfechos cardiovasculares, incluindo pacientes
de alto risco cardiovascular demonstrou, por meio da
maior evidéncia clinica, em ensaio clinico randomizado
e controlado, que a exposicao ao evolocumabe reduzia
significativamente os desfechos cardiovasculares principais
no topo do tratamento atualmente preconizado, que
inclui o uso de estatinas de alta efetividade em doses
maximas toleradas pela ampla maioria dos pacientes?. A
alta efetividade (reducdo de 59%) nos niveis de LDL-c,
permitindo o alcance de valor médio de 30 mg/dL ao
longo do estudo, sem nenhuma evidéncia de formagao
de anticorpos neutralizantes que levassem a diminuicao
do seu efeito hipolipemiante, confirmou os dados dos
estudos anteriores para o medicamento?’.

ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-PCSK9

Foi necessario mais de um século de pesquisas para
que a produgao de anticorpos monoclonais em escala
industrial pudesse ser estabelecida. Desde o uso de
soro para o tratamento de difteria ou tétano no final do
século XIX, a concepgao de proteinas com cadeias late-
rais que determinassem especificidade em suas agoes,
o conhecimento da estrutura de uma imunoglobulina, a
obtencao de anticorpos derivados de linhagem Unica de
linfécitos, o desenvolvimento de ferramentas de biologia
molecular, o hibridoma, o silenciamento génico e a inser-
cdo celular de gene humano foram passos fundamentais
até a plena producdo em cultura celular de anticorpos
monoclonais altamente especificos?%.

Tipos de anticorpos e imunogenicidade

A Figura 4 mostra a evolucao no desenvolvimento
dos anticorpos monoclonais, desde o anticorpo total-
mente murino até o totalmente humano?®. A admi-
nistracao de anticorpo com material genético murino
determina a formacao de anticorpos neutralizantes para
o anticorpo administrado, reduzindo sua efetividade??.
Exemplo recente em relagiao aos anticorpos monoclo-
nais anti-PCSK9 foi mostrado em 2017 com os resulta-
dos do estudo SPIRE com o bioldgico bococizumabe®.
No estudo, o anticorpo monoclonal que continha ape-
nas 3% de sequéncias murinas acabou perdendo sua
efetividade ao longo do primeiro ano de exposicao ao
tratamento, e o programa de desenvolvimento deste
inibidor da PCSK9 foi interrompido®. De forma diferen-
te, o anticorpo monoclonal anti PCSK9 evolocumabe,
totalmente humano, nao mostrou nenhuma perda de
efetividade ao longo do estudo FOURIERY, bem como
nos demais estudos de exposicao a inibidores da PCSK9
totalmente humanos por longo prazo''. A construcio
do anticorpo a partir de um subtipo de imunoglobulina
G também parece relevante, sendo o subtipo 1gG2, do
qual o evolocumabe foi construido, aquele relacionado
com o menor potencial para reagdées imunes, o que
foi confirmado em dois recentes estudos mostrando a
seguranca e auséncia de anticorpos neutralizantes®*3'.
Além disso, os inibidores da PCSK9 atuam exclusiva-
mente no plasma, nio tendo atuacio intracelular?'.
Adiciona-se também a vantagem de sua eliminagao
por células do sistema reticuloendotelial, que nao de-
pendem de biotransformacao microssomal hepatica

4 N
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Figura 4. A evolucio dos anticorpos monoclonais. Com a produgio de anticorpos monoclonais totalmente humanos, um menor potencial imunogé-
nico foi evidenciado, permitindo a utilizacao em longo prazo sem perda de efetividade. A construcao do monoclonal a partir de certos subtipos de
imunoglobulinas G, como a IgG 2, parece adicionar vantagem por reduzir ainda mais o potencial de reagées imunes indesejaveis locais ou sistémicas.
Adaptado de referéncia 36.
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(reduzindo o potencial de interagées farmacocinéticas),
integridade hepatica, ou fungdo renal®*?*. Os inibidores
da PCSK9 possuem meia vida longa, permitindo sua
administracdo em intervalos muito maiores do que os
medicamentos convencionais (pequenas moléculas)®3,

CONCLUSAO

A relacdo do colesterol com a aterosclerose foi
sendo consolidada a partir de estudos experimentais,
genéticos, nutricionais e clinicos’. Nas ultimas trés dé-
cadas, ficou evidente que, quanto mais baixo o LDL-c,
menor é a ocorréncia dos desfechos cardiovasculares
principais ou sua recorréncia. Isto havia sido demons-
trado de maneira muito robusta com as estatinas, mas
areducao adicional do colesterol pela ezetimiba combi-
nada com estatina, associada a diminuicao de desfechos
cardiovasculares, sugeriu que, mesmo com mecanismos
de acdo diferentes, as reducbes adicionais de colesterol
sao benéficas'®. Os estudos GLAGOV e FOURIER con-
firmaram a teoria do colesterol “quanto mais baixo, me-
lhor”, adicionando novas informagées como beneficios
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