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A PCSK9 e sua relevancia clinica com os

novos alvos terapéuticos contra a dislipidemia
PCSK9 and its clinical importance with the new therapeutic targets against dyslipidemia
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RESUMO

Este é um progresso sensivel; desde a descoberta das estatinas,
ndo havia novas maneiras de diminuir, de maneira significativa, o
colesterol e a fragao LDL. Também esta claro que essa reducéo, pelas
estatinas, tem relagao com futuras lesdes cardiovasculares, sendo (til
na profilaxia primaria e secundaria destas. Os autores apresentaram
estudos sobre pesquisas para promover a queda do colesterol sanguineo
por meio de anticorpos que inibem a pré-proteina PCSK9, bem
como agentes que atuam realizando a interferéncia no RNA. Duas
vantagens se afiguram imediatamente: para pacientes que tém a
miopatia relacionada as estatinas e por ser droga injetével a cada 15
dias, 0 que pode colaborar para maior adesao ao tratamento.
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ABSTRACT

This is a remarkable progress; since the finding of statins, there was
no new way of reducing, significantly, cholesterol and LDL fraction.
It is also clear that this decrease, by statins, is related to future
cardiovascular lesions, being useful in its primary and secondary
prophylaxis. The authors presented studies on research to promote
the falling of blood cholesterol by means of antibodies, which inhibit
the pro-protein PCSK9, as well as agents that act performing the RNA
interference. We had two advantages immediately: for patients with
myopathy associated with statins, and the fact of being injected
every 15 days, that may contribute to better treatment adherence.
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INTRODUGAO

A pré-proteina convertase subtilisina/Kexin tipo 9, tam-
bém conhecida como PCSK9, € uma enzima que, nos
seres humanos, é codificada pelo gene PCSK9® com

ortélogos encontrados em praticamentes todas as es-
pécies. Esse gene codifica uma pré-proteina convertase
pertencente a subfamilia proteinase K da familia subti-
lase secretora. A proteina codificada € sintetizada como
um zimogénio soluvel, que sofre processamento auto-
catalitico intramolecular no reticulo endoplasmatico.
Essa proteina tem um papel fundamental na regulagao
da homeostase do colesterol. A PCSKO9 liga-se ao fator
de crescimento epidérmico de repeticao do dominio A
(EGF-A), do receptor de lipoproteina de baixa densi-
dade (R-LDL), induzindo a degradagao desse receptor.
Esses niveis reduzidos de R-LDL resultam em dimi-
nuicao do metabolismo das lipoproteinas de baixa den-
sidade (LDL-colesterol — LDL-c), o que poderia levar
a hipercolesterolemia®?.

RELEVANCIA CLiNICA

A inibicdo da funcido da PCSKO9 é explorada como um
meio para tentar reduzir os niveis de colesterol. Pesqui-
sas avacam no estudo de anticorpos contra essa enzima,
buscando sua inibicdo. Vale ressaltar que a utilizacao
das estatinas encontra-se bem sedimentada na pratica
clinica e que elas atuam interferindo na producgao de
colesterol, ao inibirem a enzima HMG-CoA redutase®
e estimularem a producao de receptores de LDL, en-
quanto esses anticorpos permitem que mais receptores
de LDL estejam disponiveis®.

Atualmente, estdo sendo testados quatro diferen-
tes alvos terapéuticos contra a PCSKY, sendo que o
Ac anti-PCSK9 — REGN727/SAR236553 (Regeneron
Pharmaceuticals/Sanofi) aparece com maior nimero de
dados disponiveis®.
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O mais recente estudo de fase 2 foi publicado on-line
em 31 de outubro de 2012, no New England Journal of
Medicine, tendo sido conduzido por uma equipe lidera-
da pelo Dr. Eli Roth. O projeto envolveu 92 pacientes,
com niveis de LDL =100mg/dL depois de receberem
atorvastatina 10mg por, pelo menos, 7 semanas. Eles
foram randomizados com 8 semanas de tratamento,
na razao 1:1:1 — recebendo atorvastatina 80mg por
dia+REGN727/SAR236553; 10mg de atorvastatina por
dia+REGN727/SAR236553 e atorvastatina 80mg por
dia+placebo. A droga REGN727/SAR236553 foi ad-
ministrada uma vez a cada 2 semanas por via subcuta-
nea. Como critérios de exclusao, destacam-se: diabetes
mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2 descompensado
(hemoglobina glicada >8,5%) ou em uso de insulina,
triglicerideos >350mg/dL ou ocorréncia de eventos
cardiovasculares nos 6 meses que antecederam o estu-
do. Os resultados mostrados sobre o anticorpo mono-
clonal anti-PCSK9 REGN727/SAR236553 mostram re-
ducoes importantes nos niveis de LDL, em ambas as
associacoes (10 e 80mg de atorvastatina) em pacientes
com dislipidemia primaria (Tabela 1). Ja para o grupo
placebo, a reducao foi de apenas 2,7%. Como nos es-
tudos anteriores com a mesma terapia, houve também
uma redugao de cerca de um terco dos niveis de li-
poproteina-a — Lp (a) nos pacientes que receberam o
anticorpo.

Ja esta em andamento a Fase 3 do estudo, designa-
do Odyssey, com esse anticorpo, desde julho deste ano.
Serao incluidos 22.000 pacientes no total, distribuidos
por 2.000 centros espalhados pelo mundo (Estados
Unidos, Europa, Canada, Australia, Asia e América do
Sul — incluindo o Brasil) e sera conduzido pelo Professor
Doutor Henry Ginsberg, da Columbia University Medical
Center, em Nova lorque.

Outra forma de se obter a inibicdo da acdo da
PCSK9 seria com a utilizacao de alvos terapéuticos
que atuam realizando a interferéncia no RNA, o RNA
interference (RNAi)®. O RNAIi é um grande avango na
medicina, representando um maior entendimento de

Tabela 1. Redugdes de LDL-colesterol em pacientes com dislipidemia priméria

Reducéo de LDL Valor de p
Grupos a partir do basal (versus atorvastatina
(%) 80mg + placebo)
Atorvastatina 80mg + anticorpo 732 <0,001
Atorvastatina 10mg + anticorpo 66,2 <0,001

Atorvastatina 80mg + placebo 17,3 —
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como os genes sao ligados e desligados nas células, e
proporcionando uma abordagem totalmente nova para
a descoberta e desenvolvimento de novos medicamen-
tos. Sua descoberta foi anunciada como “um grande
avanco cientifico que acontece uma vez a cada déca-
da ou mais” e representa uma das fronteiras mais pro-
missoras, tendo sido condecorada com o prémio Nobel
de Fisiologia em 2006%19. A Alnylam Pharmaceuticals
mostrou recentemente, em ensaios clinicos iniciais (Fa-
se 1), os resultados positivos da nova droga ALN-PCS,
que age dessa maneira, realizando também de forma
eficaz a inibicao dessa proproteina.

Em breve, novos estudos serdao publicados, possibi-
litando uma melhor avaliagdo desses promissores alvos
terapéuticos.
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