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Um dos objetivos do Departamento de 
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia 
é contribuir na atualização científica em relação aos 
casos práticos que os médicos vivenciam diariamente, 
desenvolvendo materiais e serviços.

Neste sentido o Programa de Educação Continuada 
Lípide News, convida para assistir a vídeo aula 
da Profa. Dra. Maria Cristina de Oliveira Izar sobre  
Tratamento da dislipidemia em paciente diabético: 
benefícios dos níveis muito baixos de LDL-C com 
os inibidores de PCSK9, tema deste fascículo, que 
está disponível na página do Lípide News no site do 
Departamento de Aterosclerose da SBC no link abaixo.
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Estima-se que cerca de 415 milhões de indivíduos no 
mundo todo sejam afetados por diabetes mellitus, e sua 
prevalência vem aumentando, com o número  estimado 
em 642 milhões de casos de diabetes globalmente em 
2040.¹ O diabetes não apenas aumenta o risco de doença 
cardiovascular aterosclerótica,2 mas pacientes com doen-
ça cardiovascular aterosclerótica e diabetes concomitante 
também apresentam piores desfechos.3 Como esperado, 
a doença cardiovascular é a maior causa de morbidade e 
mortalidade em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2.4 

Assim, os indivíduos com diabetes necessitam manuseio 
adequado e intensivo de todos os fatores de risco cardio-
vasculares. A redução do LDL-colesterol (LDL-C) com 
estatinas de moderada a alta intensidade é recomendada 
a pacientes com diabetes que apresentem ou não doença 
cardiovascular aterosclerótica (DASCV).5,6 A despeito de 
se reduzir em pelo menos 50% o LDL-C com estatinas 
potentes e em altas doses, pacientes com diabetes perma-
necem com elevado risco residual de recorrência de even-
tos cardiovasculares. No entanto, existem preocupações 
com o risco de novos casos de diabetes induzidos pelo 
uso de estatinas, por efeitos diretos desses fármacos ou 
por afetar o transporte de colesterol transmembrana.7-10 

O uso de inibidores de PCSK9 tem demonstrado 
reduzir a níveis muito baixos o LDL-colesterol e os 

Profa. Dra. Maria Cristina 
de Oliveira Izar   
CREMESP 37527
Livre Docente em Cardiologia - Universidade 
Federal de São Paulo.
Presidente do Departamento de 
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia 2018/2019.
Diretora Científica da Sociedade de 
Cardiologia do Estado de São Paulo 
2018/2019.
Departamento de Medicina - Escola Paulista 
de Medicina da Universidade Federal de São 
Paulo - São Paulo - SP - Brasil. 

Tratamento da dislipidemia em 

paciente diabético: benefícios dos 
níveis muito baixos de LDL-C 

com os inibidores de PCSK9



Programa de Educação Continuada
4

eventos cardiovasculares fatais e não-fatais na-
queles indivíduos em prevenção secundária da 
DASCV.11,12 Esses resultados foram observados 
em indivíduos com doença coronária, cerebro-
vascular, doença arterial periférica,11,12 infarto 
do miocárdio recente e sob uso de estatinas 
de moderada ou alta intensidade.13,14 Dados 
de indivíduos com diabetes mostram o não 
incremento de novos casos de diabetes e piora 
na glicemia nesse subgrupo de pacientes,15 com 
evidências de segurança, especialmente em 
relação a modificações no controle glicêmico 
e ao desenvolvimento de novos casos.15

O estudo FOURIER foi um estudo rando-
mizado com evolocumabe em 27.564 pacien-
tes com DASCV em uso de estatinas e segui-
dos por um período (mediana) de 2,2 anos.11 
O desfecho primário composto incluía morte 
cardiovascular, infarto do miocárdio, acidente 
vascular cerebral (AVC) isquêmico, hospitali-
zação por angina instável ou revascularização 
coronária. O desfecho secundário chave incluía 
morte cardiovascular, infarto ou AVC isquêmico. 

A glicemia de jejum e a hemoglobina glicada 
(HbA1c) foram mensuradas sequencialmente 
durante o estudo. Novos casos de diabetes 
foram adjudicados por um comitê central. Em 
análise pré-especificada, os pacientes foram 
estratificados segundo a presença ou ausência 
de diabetes no período basal.15

No momento da inclusão no estudo, 40% 
(11.031) dos pacientes apresentava diabetes. 
O tratamento com evolocumabe reduziu de 
maneira semelhante os níveis de LDL-C em 
pacientes com ou sem diabetes (p < 0,0001 
em ambos os grupos) (Figura 1) comparado 
à terapia padrão, e isto se acompanhou da 
redução do desfecho primário cardiovascular 
nos grupos com e sem diabetes (HR=0,83, IC 
de 95% 0,75-0,93, no diabetes; HR=0,87; IC 
de 95% 0,79-0,96, sem diabetes) (Figura 2). 
O mesmo foi observado para o desfecho secun-
dário chave (HR=0,82, IC de 95% 0,72-0,93, 
no diabetes; HR=0,78; IC de 95% 0,69-0,89, 
sem diabetes). Não houve aumento de novos 
casos de diabetes com o evolocumabe em 

Figura 1. Redução do LDL-C com evolocumabe em pacientes com e sem diabetes.
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braços terapêuticos. Essa análise do estudo 
FOURIER demonstrou redução significativa 
do LDL-C e dos desfechos cardiovascula-
res com evolocumabe em pacientes com ou 
sem diabetes no período basal. O tratamento 
com evolocumabe não aumentou o risco de 
novos casos de diabetes, nem piorou a glice-
mia de jejum ou a HbA1c, sugerindo eficácia 
e segurança na DASCV em pacientes com 
ou sem diabetes.15

pacientes com ou sem diabetes no período basal 
(HR 1,05, IC de 95% 0,94-1,17) (Figura 3), 
incluindo aqueles com pré-diabetes (HR 1,00, 
IC de 95% 0,89-1,13). Os níveis de HbA1c e 
da glicemia de jejum (Figura 4) foram seme-
lhantes entre os braços terapêuticos durante 
o estudo em pacientes com diabetes, nos pré-
-diabéticos e naqueles com glicemia normal. A 
proporção de eventos adversos nos pacientes 
com ou sem diabetes foi semelhante nos dois 

Figura 2. Efeitos do evolocumabe no objetivo primário em pacientes com e sem diabetes.

Figura 3. Incidência de novos casos de diabetes ao longo do tratamento.
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IMPLICAÇÕES DOS RESULTADOS DO FOURIER EM DIABÉTICOS

Recentes diretrizes brasileiras e americanas recomendam a identificação de pessoas 
com diabetes e doença cardiovascular aterosclerótica estabelecida como de muito alto 
risco cardiovascular, requerendo tratamento agressivo para o alcance de níveis muito 
baixos de LDL-C.16-18 Com a mesma redução do risco relativo, maior redução do ris-
co absoluto e sem impacto no controle glicêmico, a inibição da PCSK9 torna-se uma 
terapêutica bastante atrativa, capaz de reduzir a níveis muito baixos o LDL-C e o risco 
de DASCV. 
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