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e o desfecho secundário chave em 20% (816 − 5,9% versus 1.013 
− 7,4%; HR: 0,80; IC95%: 0,73-0,88; p < 0,001). Os resultados foram 
consistentes entre os subgrupos, incluindo aqueles nos quartis 
inferiores dos valores basais de LDL-C (mediana: 74 mg/dL). Não 
houve diferenças entre os grupos quanto à ocorrência de eventos 
adversos (incluindo novos casos de diabetes e eventos neurocog-
nitivos), com exceção de reações no local de injeção, que foram 
mais frequentes com evolocumabe (2,1% versus 1,6%).4

Subanálises posteriores ao estudo FOURIER demonstraram 
achados interessantes para uma gama de pacientes com carac-
terísticas diversas, como DAP,6 portadores de IAM,7 Lp(a) elevada,8 
benefícios independentes de LDL-C basal e da potência da estati-
na9 utilizada e, por último, que a taxa daqueles respondedores a 
evolocumabe se manteve em patamares muito elevados.6-9  

Na análise mais recente da FOURIER (pesquisa de desfe-
chos CVs adicionais com inibição de PCSK9 em indivíduos com 
risco CV elevado), os pesquisadores descobriram que evolocu-
mabe reduziu, de maneira significativa, os níveis de lipoproteí-
na (a) e que pacientes que começaram com Lp(a) mais elevada 
apresentaram os maiores benefícios absolutos. Houve redução 
de 23% no risco de IAM, AVC ou morte CV (redução de 2,49% e 
do número necessário para tratar [NNT] de 40).8

 TRATAMENTO DA HIPERCOLESTEROLEMIA

estatinas

A redução de LDL-C pelas estatinas permanece a terapia mais va-
lidada por estudos clínicos para diminuir a incidência de eventos CVs.4 

A ação das estatinas pode potencialmente influenciar todo 
o conjunto das lipoproteínas circulantes que interagem com re-
ceptores de lipoproteína de baixa densidade (LDLR), como lipo-
proteína de baixa densidade (LDL), lipoproteína de muito baixa 
densidade (VLDL) e remanescentes de quilomícrons. Em uma 
metanálise com 170 mil pacientes e 26 estudos clínicos, para 
cada 40 mg/dL de redução do LDL-C com estatinas, ocorreu di-
minuição da mortalidade por todas as causas em 10%, refletindo, 
em grande parte, a redução no número de mortes por doenças 
do aparelho circulatório – DAC (-20%). Estudos mostram diminui-
ção também dos eventos isquêmicos coronários agudos, e da 
necessidade de revascularização do miocárdio e do AVC.4 

Com base nessas evidências, o uso de estatinas é indica-
do em terapias de prevenções primária e secundária como 
primeira opção. A redução de LDL-C varia entre as estatinas 
e essa diferença está́ fundamentalmente relacionada à dose 
inicial, embora estudos mostrem diferenças na capacidade 
delas de reduzir o LDL-C. Em estudos clínicos randomizados, 
todas foram capazes de reduzir eventos e mortes CVs. O ob-
jetivo deve ser atingir as metas terapêuticas recomendadas, 
com ajuste de doses e eventual associação de fármacos. Em 
geral, as estatinas reduzem os triglicerídeos (TG) quanto maior 
a capacidade delas de reduzir o LDL-C. Em relação ao HDL-C, 
as estatinas podem elevar suas taxas, mas, em geral, com 
pequeno aumento percentual. No entanto, nos estudos de 
prevenção primária ou secundária com estatinas, a variação 
de HDL-C ou TG não influenciou a redução de eventos CVs.4

ezetimiba

A ezetimiba inibe a absorção de colesterol na borda em es-
cova do intestino delgado, atuando seletivamente nos recepto-
res de Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) e inibindo o transporte 
intestinal de colesterol. A inibição da absorção de colesterol (em 
grande parte do colesterol biliar) leva à diminuição dos níveis 
de colesterol hepático e ao estímulo à síntese de LDLR, com 
consequente redução do nível plasmático de LDL-C de 10% a 
25%.1,4,5 Em comparação com placebo, a ezetimiba associada à 
estatina reduziu eventos CVs em pacientes com estenose aór-
tica degenerativa e doença renal crônica. Em comparação com 
monoterapia com sinvastatina, o estudo IMPROVE-IT mostrou 
redução significativa de eventos CVs após síndrome coronária 
aguda com o uso da associação de estatina com ezetimiba. 
A ezetimiba isolada constitui opção terapêutica em pacientes que 
apresentam intolerância às estatinas. Já a ezetimiba associada a 
doses toleradas de estatina é uma alternativa a pacientes que 
apresentam efeitos adversos com doses elevadas de estatina.4

A ezetimiba é empregada na dose única de 10 mg ao dia. 
Pode ser administrada a qualquer hora do dia, com ou sem 
alimentação, não interferindo na absorção de gorduras nem de 
vitaminas lipossolúveis.4 

 RESULTADOS
Analisando o caso em questão (hipercolesterolemia grave 

com histórico de IAM), é importante citar os resultados de uma 
subanálise do estudo FOURIER,7 que analisou especificamente 
pacientes com esse quadro clínico.

Nessa subanálise, 22.351 pacientes com IAM prévio foram 
caracterizados de acordo com o tempo do IAM mais recente, 
número de IAMs prévios e a presença de doença multiarte-
rial. Em pacientes que fizeram uso de evolocumabe, ocorreu 
redução relativa de 20%, 18% e 21% do desfecho primário 
(morte CV, IAM, AVC, internação por angina instável ou revas-
cularização miocárdica) em pacientes com IAM mais recente 
(< 2 anos), múltiplos IAMs prévios e doença multiarterial, res-
pectivamente. As reduções absolutas foram de 3,4%, 3,7% e 
3,6% em pacientes com IAM mais recente, múltiplos IAMs pré-
vios e doença multiarterial, respectivamente.7
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 CONSIDERAÇÕES FINAIS
De acordo com os estudos apontados anteriormente 

e com o caso clínico descrito no início desta sessão, foi 
possível notar que pacientes com IAM recente (dentro de 
12 meses) tendem a apresentar mais risco de eventos CVs. 
Por outro lado, são os que mais se beneficiam do uso de 
evolocumabe, que demonstram mais reduções de riscos 
relativos e absolutos comparados com aqueles com IAM 
mais tardio. Essas descobertas corroboram as recomen-
dações das diretrizes para reduzir o LDL-C de maneira 
precoce e intensa em pacientes com IAM recente.
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Santo, advogado, compareceu à consulta médica pela primei-
ra vez após alta hospitalar. Esse paciente foi submetido a uma 
angioplastia percutânea na artéria descendente anterior (ADA) 
por causa de um infarto agudo do miocárdio (IAM) sem supra-
desnivelamento do segmento ST (IAMSSST).

 HISTÓRIA PESSOAL PREGRESSA
IAMSSST e angioplastia coronária em ADA havia dois meses.
Dislipidemia desde os 26 anos.
Hipertensão arterial sistêmica (HAS) desde os 42 anos.
Nunca fumou.

 EXAME FÍSICO
Bom estado geral, corado, eupneico, afebril, sem turgência 

jugular patológica.
Características: altura: 1,76 m; peso: 98 kg; circunferência 

abdominal: 108 cm.
Pulsos: carotídeos amplos e sem sopros.
Cardiológico: ritmo cardíaco regular em dois tempos, com 

presença de B4; SS++/6 em foco mitral e bulhas normofonéticas.
Pressão arterial (PA): 120 x 80 mmHg; frequência cardíaca 

(FC): 68 bpm.
Pulmonar: murmúrio vesicular presente, sem ruídos ad-

ventícios. Saturação: 98% em ar ambiente.
Abdômen: indolor, sem visceromegalias e aorta com am-

plitude habitual.
Extremidades: pulsos periféricos palpáveis, sem edemas e 

temperatura normal.
Eletrocardiograma: ritmo sinusal; FC: 68 bpm; PR: 0,18. 

Alterações secundárias da repolarização ventricular em parede 
anterior.

Outros: trouxe um ecocardiograma realizado durante a 
internação com os principais achados:

• Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (VE): 72%; função 
sistólica global do VE preservada; hipocinesia em parede ante-
rior; alteração do relaxamento do VE; insuficiência mitral leve.

CARACTERIZAÇÃO DE PACIENTES DE ALTO RISCO 
CARDIOVASCULAR PÓS-INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO

INFARTO RECENTE
CASO CLÍNICO

Retornou dois meses depois com os exames solicitados:

 EXAMES DE SANGUE
Hemograma: sem alterações;
Glicemia de jejum: 94 mg/dL;
Hemoglobina glicada: 5,5%;
Creatinina: 0,9 mg/dL;
Ureia: 36 mg/dL;
Ácido úrico: 5,2 mg/dL;
Colesterol total: 173 mg/dL;
HDL: 30 mg/dL;
LDL: 128 mg/dL;
TG: 143 mg/dL;
T4 livre: 1,6 ng/dL;
TSH: 2,8 mUI/L;
PCR-T: 1,4 mg/dL.

Observação: perdeu 4 kg e diminuiu em 5 cm a circunfe-
rência abdominal.

Conduta: administrou-se evolocumabe 140 mg, a cada 
duas semanas, e foram solicitados novos exames de sangue e 
retorno após 60 dias.

Justificativa: paciente de risco cardiovascular muito alto, 
mantendo seu nível de LDL-C bem acima da meta terapêutica 
e já em uso de uma estatina de alta potência, na dose máxima, 
associada com ezetimiba.  Por esse motivo, optou-se por asso-
ciar evolocumabe com o objetivo de potencializar a redução do 
LDL-C. Essa terapêutica tem se demonstrado eficaz em vários 
estudos clínicos. De fato, tanto os estudos com evolocumabe 
quanto os realizados com alirocumabe demonstraram redução 
do LDL-C em torno de 60%, além do alcançado pela terapia pré-
via máxima tolerada.2 As orientações não farmacológicas, como 
atividade física regular e dieta alimentar equilibrada, demonstra-
ram bons resultados e foram reforçadas.

 EXAMES DE SANGUE
Hemograma: sem alterações;
Glicemia de jejum: 91 mg/dL;
Hemoglobina glicada: 5,3%;
Creatinina: 0,9 mg/dL;
Ureia: 36 mg/dL;
Ácido úrico: 5,1 mg/dL;
Colesterol total: 114 mg/dL;
HDL: 38 mg/dL;
LDL: 52 mg/dL;
TG: 123 mg/dL;
T4 livre: 1,5 ng/dL;
TSH: 3,0 mUI/L;
Lipoproteína (a): 88 mg/dL;
PCR-t: 0,7 mg/dL.

Conduta: foi mantida.

Justificativa: paciente de risco cardiovascular muito alto, tendo 
alcançado o nível de LDL-C recomendado com o uso de uma esta-
tina de alta potência associada com ezetimiba e evolocumabe. De 

que agora passa a ser uma meta de redução de LDL-C < 50 
mg/dL e de não HDL-C para < 80 mg/dL4 – segundo a Diretriz 
Brasileira de Dislipidemia – e < 55 mg/dL, segundo a Diretriz 
Europeia,1 que recomenda meta de redução de LDL-C ainda 
mais agressiva se ocorrer novo evento macrovascular em até 
dois anos após o primeiro.1

É fundamental frisar que estudos de caso-controle (ECC) obser-
vacionais e genéticos atestam a importância do colesterol plasmá-
tico elevado como um dos principais fatores de risco modificáveis 
para DCV, principalmente para doença arterial coronariana (DAC), 
mas também para AVC isquêmico.4

Por sua vez, estudos de intervenção demonstram inequívo-
ca diminuição da taxa de eventos CVs proporcionada pela re-
dução do colesterol plasmático, particularmente dos níveis de 
LDL-C. Ensaios clínicos com estatinas demonstram que quanto 
maior a redução absoluta de LDL-C, maior a redução do ris-
co relativo de eventos CVs. Até o momento, não se identificou 
um limiar abaixo do qual o tratamento hipolipemiante deixa de 
promover benefício CV.4 

A atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemia manteve 
a recomendação de se alcançar metas de LDL-C (meta primária) 
e de não HDL-C (meta secundária) de acordo com o risco CV, 
embora reconheça que estas sejam derivadas de subanálises 
de estudos randomizados e controlados. Em sua maioria, tais 
ensaios não testaram diretamente os benefícios de se alcan-
çar diferentes metas de LDL-C, mas avaliaram o resultado da 
prescrição de doses fixas de medicamentos hipolipemiantes, 
quase sempre estatinas, a pacientes com determinadas 
características. Dessa forma, além do alcance de metas, o uso 
preferencial de medicamentos nas doses utilizadas nos gran-
des ensaios clínicos demonstrou benefícios. Os regimes tera-
pêuticos podem ser classificados de acordo com a intensidade 
que têm para reduzir percentualmente o LDL-C.4

Para o subgrupo de indivíduos com risco CV muito alto, a 
meta de LDL-C deve ser inferior a 50 mg/dL. Essa recomen-
dação baseia-se no estudo IMPROVE-IT (Improved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), no qual a associa-
ção entre ezetimiba e sinvastatina promoveu redução adicio-
nal de LDL-C, diminuindo a chance de eventos CVs em relação 
à sinvastatina isolada em pacientes após síndrome coronária 
aguda, particularmente aqueles com diabetes. Sempre que 
possível e tolerado, deve-se dar preferência ao uso de estatina 
de alta intensidade ou à associação entre ezetimiba e estatina 
(sinvastatina 40 mg ou outra estatina com potência pelo menos 
equivalente), ou seja, tratamentos que promovam, em média, 
redução de LDL-C de, pelo menos, 50%. Por outro lado, é im-
portante frisar que a recente publicação norte-americana reco-
locou a meta de LDL-C inferior a 70 mg/dL ou redução do LDL-C 
em 50% do basal para pacientes em prevenção secundária com 
manifestações clínicas de DCV aterosclerótica.4,5

 DEFINIÇÕES DOS CRITÉRIOS
Risco muito alto

Indivíduos que apresentam doença aterosclerótica signifi-
cativa (coronária, cerebrovascular, vascular periférica, com ou 
sem eventos clínicos, ou obstrução igual ou superior a 50% em 
qualquer território arterial).4

Alto risco

São considerados de alto risco indivíduos em prevenção 
primária:4

• portadores de aterosclerose na forma subclínica docu-
mentada por metodologia diagnóstica:

fato, o resultado alcançado seria bastante satisfatório se o LDL-C 
basal e a meta preconizada forem levados em consideração (dis-
cussão a seguir).

 INTRODUÇÃO
As doenças cardiovasculares (DCVs), cujas placas ateroscle-

róticas consistem nos seus principais componentes, são res-
ponsáveis por mais de 4 milhões de mortes na Europa a cada 
ano. Sua prevalência é maior em mulheres (2,2 milhões) do que 
em homens (1,8 milhão), embora mortes em decorrência de 
acidente vascular cerebral (AVC) antes dos 65 anos sejam mais 
comuns em homens (490 mil deles, enquanto a quantidade de 
óbitos delas é de 193 mil). As referidas doenças são responsá-
veis por quase metade das mortes em pessoas com idade infe-
rior a 70 anos em todo o mundo. No Brasil, foram responsáveis 
por quase 30% das mortes em 2013.1-3

O colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) 
plasmático é uma medida da massa de colesterol transporta-
da pelas partículas de LDL-C, de longe consideradas as lipo-
proteínas mais numerosas que contêm apolipoproteína B 
(ApoB). Fornecem uma estimativa da concentração de LDL-C 
circulante. Numerosos estudos epidemiológicos e de rando-
mização mendelianos, aliados a ensaios randomizados con-
trolados, demonstraram consistentemente uma relação linear 
entre as alterações absolutas no LDL-C plasmático e o risco de 
doença aterosclerótica1. A notável consistência entre esses es-
tudos, além das evidências biológicas e experimentais, forne-
ce indicações convincentes de que o LDL-C está diretamente 
associado ao risco de DCV aterosclerótica, além de evidenciar 
que a redução do LDL-C diminui a incidência desses eventos 
proporcionalmente.1

Ademais, estudos de randomização mendeliana demonstra-
ram que a exposição de longo prazo a níveis mais baixos de LDL-C 
está associada a um risco muito menor de eventos vasculares ce-
rebrais em comparação com exposição a níveis mais altos.1

Esses dados fornecem forte fundamentação ao conceito de 
que as partículas de LDL-C têm um efeito causal e cumulativo 
no risco de DCV aterosclerótica. Portanto, o efeito do LDL-C pa-
rece ser determinado tanto pela magnitude absoluta quanto 
pela duração total da exposição ao LDL-C.1

É importante salientar que os pacientes acometidos por 
um evento macrovascular apresentam mais risco de um novo 
evento nos próximos dois anos, independentemente da região 
acometida, sendo fundamental o controle precoce, rigoroso e 
intenso dos fatores de risco, sobretudo do LDL-C.

 DISCUSSÃO DO CASO
Este é um caso frequente na prática clínica em que o pa-

ciente apresenta fatores de risco para DCV, como hipertensão 
arterial e dislipidemia, já com comprometimento vascular (infar-
to do miocárdio). 

Mesmo antes do quadro de infarto do miocárdio, a pre-
sença de hipercolesterolemia, hipertensão arterial, proteína C 
reativa titulada (PCR-t) e lipoproteína (a) elevadas já classifica-
va o paciente como tendo alto risco CV. Nesses casos, tanto a 
Diretriz Brasileira de Dislipidemia4 quanto a Diretriz Europeia1 
preconizam a necessidade de redução do nível de LDL-C > 50% 
do basal e, se em uso de estatina, LDL-C < 70 mg/dL e fração 
não HDL-C < 100 mg/dL.

Outro aspecto relevante é que, após o evento coronariano 
e a alteração do patamar do paciente para risco CV muito alto, 
a opção terapêutica inicialmente prescrita não contemplaria a 
necessidade redutora de LDL-C de que o paciente precisa, mas 

Últimos exames laboratoriais realizados havia três meses 
(um mês antes do IAMSSST):

Hemograma: sem alterações;
Glicemia de jejum: 92 mg/dL;
Hemoglobina glicada: 5,2%;
Creatinina: 0,9 mg/dL;
Ureia: 38 mg/dL;
Ácido úrico: 5,8 mg/dL;
Colesterol total: 226 mg/dL;
HDL: 39 mg/dL;
LDL: 175 mg/dL;
TG: 145 mg/dL;
T4 livre: 1,8 ng/dL;
TSH: 2,4 mUI/L;
Lipoproteína (a) [Lp(a)]: 110 mg/dL;
PCR-t: 2,5 mg/dL.

Observação: fazia uso irregular de sinvastatina 20 mg/dia, mo-
tivo de a medicação ter sido trocada por rosuvastatina 10 mg/dia.

Na consulta atual, verificou-se fazer uso de telmisartana 
80 mg/dia, metoprolol 100 mg/dia, ácido acetilsalicílico 100 mg/dia, 
ticagrelor 180 mg/dia e rosuvastatina 10 mg/dia (medicações 
pós-alta hospitalar).

Conduta: a dose de rosuvastatina foi aumentada de 
10 para 40 mg/dia, tendo sido associada com ezetimiba 
10 mg/dia; foram solicitados novos exames de sangue após 
60 dias. Enquanto isso, o paciente foi encaminhado para 
nutrição e reabilitação cardíaca.

Justificativa: paciente de risco cardiovascular muito alto, 
com nível de colesterol da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-C) bem acima do alvo terapêutico e em uso de uma esta-
tina que, na dose prescrita, apresenta moderada potência. Seu 
uso isolado, mesmo em doses mais elevadas, provavelmente 
não alcançaria a meta de redução de LDL-C recomendada1 
(menor do que 50 mg/dL), razão pela qual se optou pela asso-
ciação com ezetimiba. Também foi orientado sobre a necessi-
dade de terapias não farmacológicas, como prática de atividade 
física regular e dieta alimentar equilibrada.

- ultrassonografia de carótidas com presença de placa (PC); 
- índice tornozelo-braquial (ITB) inferior a 0,9; 
- escore de cálcio arterial coronariano (CAC) maior do que 100; 
- ou presença de placas ateroscleróticas na angiotomogra-

fia (angio-CT) de coronárias; 
• aneurisma de aorta abdominal; 
• doença renal crônica (DRC) definida por taxa de filtração 

glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min e em fase não dialítica; 
• aqueles com concentrações de LDL-C iguais ou superiores 

a 190 mg/dL; 
• presença de diabetes melito tipo 1 ou 2 e com LDL-C entre 

70 e 189 mg/dL e presença de estratificadores de risco (ER) ou 
doença aterosclerótica subclínica (DASC).4

 INIBIDORES DA PRÓ-PROTEÍNA CONVERTASE SUBTILISI-
NA/KEXIN TIPO 9 (PCSK9)

Sabe-se que a funcionalidade e o número de receptores de 
lipoproteína de baixa densidade (LDLR) expressos na superfície 
dos hepatócitos constituem fatores determinantes dos níveis 
plasmáticos de LDL. A LDL circulante se liga aos LDLR na super-
fície do hepatócito, libera seu conteúdo para os endossomos e, 
posteriormente, o receptor é reciclado de volta à superfície do 
hepatócito, para captar mais partículas de LDL do plasma. Em 
condições normais, o LDLR refaz esse ciclo, aproximadamente 
150 vezes, até ser degradado. A PCSK9 é uma enzima que de-
sempenha um papel importante no metabolismo lipídico, mo-
dulando a densidade de LDLR.4

A inibição da PCSK9 previne a ligação do LDLR à PCSK9 e a 
subsequente degradação lisossomal do LDLR, aumentando a 
densidade de receptor na superfície do hepatócito e a depura-
ção das partículas circulantes de LDL.4 Dois inibidores da PCSK9 
totalmente humanos foram aprovados no Brasil para comer-
cialização em 2016, o alirocumabe e o evolocumabe. Ambos 
são aplicados por meio de injeção subcutânea − alirocumabe 
a cada duas semanas, na dose de 75 mg ou 150 mg, enquanto 
evolocumabe com injeção de 140 mg, a cada duas semanas, ou 
420 mg, uma vez ao mês. Essa classe farmacológica reduz de 
forma bastante intensa as concentrações de LDL-C em compa-
ração a placebo (redução média de 60%).4

Um estudo realizado com evolocumabe demonstrou bene-
fícios significativos, também em outras lipoproteínas pró-atero-
gênicas, com redução de 52% na fração não HDL-C, 47,3% na 
apolipoproteína B (ApoB), 12,6% nos triglicerídeos (TG), 25,5% na 
lipoproteína (a) [Lp(a)] e aumento de HDL-C e da ApoA1 de 7% e 
4,2%, respectivamente. O estudo FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated 
Risk trial) avaliou mais de 27 mil pacientes de risco muito alto 
(IAM prévio, AVC ou doença arterial periférica [DAP] sintomática) 
sob tratamento hipolipemiante de alta ou moderada intensida-
de, com estatinas e/ou ezetimiba, que foram aleatoriamente se-
lecionados para receber evolocumabe (em um regime de 140 
mg, a cada 15 dias, ou 420 mg, uma vez por mês) ou placebo (a 
cada 15 dias ou uma vez por mês), com o objetivo primário de 
avaliar mortalidades CVs, IAM, AVC, angina instável requerendo 
hospitalização ou revascularização coronária, além do objetivo 
secundário chave de avaliar mortes CVs, IAM ou AVC.4

Os pacientes foram seguidos por dois anos e dois meses (me-
diana), tendo havido redução de 59% no LDL-C comparado ao 
placebo, partindo de um LDL-C de 92 mg/dL no período basal e 
alcançando 30 mg/dL aos 48 meses (p < 0,001). Em relação ao pla-
cebo, evolocumabe reduziu o desfecho primário em 15% (1.344 
pacientes − 9,8% versus 1.563 pacientes − 11,3%; hazard ratio [HR]: 
0,85; intervalo de confiança de 95% [IC95%]: 0,79-0,92; p < 0,001) 



 CASO CLÍNICO
F. A. J., 58 anos de idade, sexo masculino, natural do Espírito 

Santo, advogado, compareceu à consulta médica pela primei-
ra vez após alta hospitalar. Esse paciente foi submetido a uma 
angioplastia percutânea na artéria descendente anterior (ADA) 
por causa de um infarto agudo do miocárdio (IAM) sem supra-
desnivelamento do segmento ST (IAMSSST).

 HISTÓRIA PESSOAL PREGRESSA
IAMSSST e angioplastia coronária em ADA havia dois meses.
Dislipidemia desde os 26 anos.
Hipertensão arterial sistêmica (HAS) desde os 42 anos.
Nunca fumou.

 EXAME FÍSICO
Bom estado geral, corado, eupneico, afebril, sem turgência 

jugular patológica.
Características: altura: 1,76 m; peso: 98 kg; circunferência 

abdominal: 108 cm.
Pulsos: carotídeos amplos e sem sopros.
Cardiológico: ritmo cardíaco regular em dois tempos, com 

presença de B4; SS++/6 em foco mitral e bulhas normofonéticas.
Pressão arterial (PA): 120 x 80 mmHg; frequência cardíaca 

(FC): 68 bpm.
Pulmonar: murmúrio vesicular presente, sem ruídos ad-

ventícios. Saturação: 98% em ar ambiente.
Abdômen: indolor, sem visceromegalias e aorta com am-

plitude habitual.
Extremidades: pulsos periféricos palpáveis, sem edemas e 

temperatura normal.
Eletrocardiograma: ritmo sinusal; FC: 68 bpm; PR: 0,18. 

Alterações secundárias da repolarização ventricular em parede 
anterior.

Outros: trouxe um ecocardiograma realizado durante a 
internação com os principais achados:

• Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (VE): 72%; função 
sistólica global do VE preservada; hipocinesia em parede ante-
rior; alteração do relaxamento do VE; insuficiência mitral leve.

CARACTERIZAÇÃO DE PACIENTES DE ALTO RISCO 
CARDIOVASCULAR PÓS-INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO

INFARTO RECENTE
CASO CLÍNICO

Retornou dois meses depois com os exames solicitados:

 EXAMES DE SANGUE
Hemograma: sem alterações;
Glicemia de jejum: 94 mg/dL;
Hemoglobina glicada: 5,5%;
Creatinina: 0,9 mg/dL;
Ureia: 36 mg/dL;
Ácido úrico: 5,2 mg/dL;
Colesterol total: 173 mg/dL;
HDL: 30 mg/dL;
LDL: 128 mg/dL;
TG: 143 mg/dL;
T4 livre: 1,6 ng/dL;
TSH: 2,8 mUI/L;
PCR-T: 1,4 mg/dL.

Observação: perdeu 4 kg e diminuiu em 5 cm a circunfe-
rência abdominal.

Conduta: administrou-se evolocumabe 140 mg, a cada 
duas semanas, e foram solicitados novos exames de sangue e 
retorno após 60 dias.

Justificativa: paciente de risco cardiovascular muito alto, 
mantendo seu nível de LDL-C bem acima da meta terapêutica 
e já em uso de uma estatina de alta potência, na dose máxima, 
associada com ezetimiba.  Por esse motivo, optou-se por asso-
ciar evolocumabe com o objetivo de potencializar a redução do 
LDL-C. Essa terapêutica tem se demonstrado eficaz em vários 
estudos clínicos. De fato, tanto os estudos com evolocumabe 
quanto os realizados com alirocumabe demonstraram redução 
do LDL-C em torno de 60%, além do alcançado pela terapia pré-
via máxima tolerada.2 As orientações não farmacológicas, como 
atividade física regular e dieta alimentar equilibrada, demonstra-
ram bons resultados e foram reforçadas.

 EXAMES DE SANGUE
Hemograma: sem alterações;
Glicemia de jejum: 91 mg/dL;
Hemoglobina glicada: 5,3%;
Creatinina: 0,9 mg/dL;
Ureia: 36 mg/dL;
Ácido úrico: 5,1 mg/dL;
Colesterol total: 114 mg/dL;
HDL: 38 mg/dL;
LDL: 52 mg/dL;
TG: 123 mg/dL;
T4 livre: 1,5 ng/dL;
TSH: 3,0 mUI/L;
Lipoproteína (a): 88 mg/dL;
PCR-t: 0,7 mg/dL.

Conduta: foi mantida.

Justificativa: paciente de risco cardiovascular muito alto, tendo 
alcançado o nível de LDL-C recomendado com o uso de uma esta-
tina de alta potência associada com ezetimiba e evolocumabe. De 

que agora passa a ser uma meta de redução de LDL-C < 50 
mg/dL e de não HDL-C para < 80 mg/dL4 – segundo a Diretriz 
Brasileira de Dislipidemia – e < 55 mg/dL, segundo a Diretriz 
Europeia,1 que recomenda meta de redução de LDL-C ainda 
mais agressiva se ocorrer novo evento macrovascular em até 
dois anos após o primeiro.1

É fundamental frisar que estudos de caso-controle (ECC) obser-
vacionais e genéticos atestam a importância do colesterol plasmá-
tico elevado como um dos principais fatores de risco modificáveis 
para DCV, principalmente para doença arterial coronariana (DAC), 
mas também para AVC isquêmico.4

Por sua vez, estudos de intervenção demonstram inequívo-
ca diminuição da taxa de eventos CVs proporcionada pela re-
dução do colesterol plasmático, particularmente dos níveis de 
LDL-C. Ensaios clínicos com estatinas demonstram que quanto 
maior a redução absoluta de LDL-C, maior a redução do ris-
co relativo de eventos CVs. Até o momento, não se identificou 
um limiar abaixo do qual o tratamento hipolipemiante deixa de 
promover benefício CV.4 

A atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemia manteve 
a recomendação de se alcançar metas de LDL-C (meta primária) 
e de não HDL-C (meta secundária) de acordo com o risco CV, 
embora reconheça que estas sejam derivadas de subanálises 
de estudos randomizados e controlados. Em sua maioria, tais 
ensaios não testaram diretamente os benefícios de se alcan-
çar diferentes metas de LDL-C, mas avaliaram o resultado da 
prescrição de doses fixas de medicamentos hipolipemiantes, 
quase sempre estatinas, a pacientes com determinadas 
características. Dessa forma, além do alcance de metas, o uso 
preferencial de medicamentos nas doses utilizadas nos gran-
des ensaios clínicos demonstrou benefícios. Os regimes tera-
pêuticos podem ser classificados de acordo com a intensidade 
que têm para reduzir percentualmente o LDL-C.4

Para o subgrupo de indivíduos com risco CV muito alto, a 
meta de LDL-C deve ser inferior a 50 mg/dL. Essa recomen-
dação baseia-se no estudo IMPROVE-IT (Improved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), no qual a associa-
ção entre ezetimiba e sinvastatina promoveu redução adicio-
nal de LDL-C, diminuindo a chance de eventos CVs em relação 
à sinvastatina isolada em pacientes após síndrome coronária 
aguda, particularmente aqueles com diabetes. Sempre que 
possível e tolerado, deve-se dar preferência ao uso de estatina 
de alta intensidade ou à associação entre ezetimiba e estatina 
(sinvastatina 40 mg ou outra estatina com potência pelo menos 
equivalente), ou seja, tratamentos que promovam, em média, 
redução de LDL-C de, pelo menos, 50%. Por outro lado, é im-
portante frisar que a recente publicação norte-americana reco-
locou a meta de LDL-C inferior a 70 mg/dL ou redução do LDL-C 
em 50% do basal para pacientes em prevenção secundária com 
manifestações clínicas de DCV aterosclerótica.4,5

 DEFINIÇÕES DOS CRITÉRIOS
Risco muito alto

Indivíduos que apresentam doença aterosclerótica signifi-
cativa (coronária, cerebrovascular, vascular periférica, com ou 
sem eventos clínicos, ou obstrução igual ou superior a 50% em 
qualquer território arterial).4

Alto risco

São considerados de alto risco indivíduos em prevenção 
primária:4

• portadores de aterosclerose na forma subclínica docu-
mentada por metodologia diagnóstica:

fato, o resultado alcançado seria bastante satisfatório se o LDL-C 
basal e a meta preconizada forem levados em consideração (dis-
cussão a seguir).

 INTRODUÇÃO
As doenças cardiovasculares (DCVs), cujas placas ateroscle-

róticas consistem nos seus principais componentes, são res-
ponsáveis por mais de 4 milhões de mortes na Europa a cada 
ano. Sua prevalência é maior em mulheres (2,2 milhões) do que 
em homens (1,8 milhão), embora mortes em decorrência de 
acidente vascular cerebral (AVC) antes dos 65 anos sejam mais 
comuns em homens (490 mil deles, enquanto a quantidade de 
óbitos delas é de 193 mil). As referidas doenças são responsá-
veis por quase metade das mortes em pessoas com idade infe-
rior a 70 anos em todo o mundo. No Brasil, foram responsáveis 
por quase 30% das mortes em 2013.1-3

O colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) 
plasmático é uma medida da massa de colesterol transporta-
da pelas partículas de LDL-C, de longe consideradas as lipo-
proteínas mais numerosas que contêm apolipoproteína B 
(ApoB). Fornecem uma estimativa da concentração de LDL-C 
circulante. Numerosos estudos epidemiológicos e de rando-
mização mendelianos, aliados a ensaios randomizados con-
trolados, demonstraram consistentemente uma relação linear 
entre as alterações absolutas no LDL-C plasmático e o risco de 
doença aterosclerótica1. A notável consistência entre esses es-
tudos, além das evidências biológicas e experimentais, forne-
ce indicações convincentes de que o LDL-C está diretamente 
associado ao risco de DCV aterosclerótica, além de evidenciar 
que a redução do LDL-C diminui a incidência desses eventos 
proporcionalmente.1

Ademais, estudos de randomização mendeliana demonstra-
ram que a exposição de longo prazo a níveis mais baixos de LDL-C 
está associada a um risco muito menor de eventos vasculares ce-
rebrais em comparação com exposição a níveis mais altos.1

Esses dados fornecem forte fundamentação ao conceito de 
que as partículas de LDL-C têm um efeito causal e cumulativo 
no risco de DCV aterosclerótica. Portanto, o efeito do LDL-C pa-
rece ser determinado tanto pela magnitude absoluta quanto 
pela duração total da exposição ao LDL-C.1

É importante salientar que os pacientes acometidos por 
um evento macrovascular apresentam mais risco de um novo 
evento nos próximos dois anos, independentemente da região 
acometida, sendo fundamental o controle precoce, rigoroso e 
intenso dos fatores de risco, sobretudo do LDL-C.

 DISCUSSÃO DO CASO
Este é um caso frequente na prática clínica em que o pa-

ciente apresenta fatores de risco para DCV, como hipertensão 
arterial e dislipidemia, já com comprometimento vascular (infar-
to do miocárdio). 

Mesmo antes do quadro de infarto do miocárdio, a pre-
sença de hipercolesterolemia, hipertensão arterial, proteína C 
reativa titulada (PCR-t) e lipoproteína (a) elevadas já classifica-
va o paciente como tendo alto risco CV. Nesses casos, tanto a 
Diretriz Brasileira de Dislipidemia4 quanto a Diretriz Europeia1 
preconizam a necessidade de redução do nível de LDL-C > 50% 
do basal e, se em uso de estatina, LDL-C < 70 mg/dL e fração 
não HDL-C < 100 mg/dL.

Outro aspecto relevante é que, após o evento coronariano 
e a alteração do patamar do paciente para risco CV muito alto, 
a opção terapêutica inicialmente prescrita não contemplaria a 
necessidade redutora de LDL-C de que o paciente precisa, mas 

Últimos exames laboratoriais realizados havia três meses 
(um mês antes do IAMSSST):

Hemograma: sem alterações;
Glicemia de jejum: 92 mg/dL;
Hemoglobina glicada: 5,2%;
Creatinina: 0,9 mg/dL;
Ureia: 38 mg/dL;
Ácido úrico: 5,8 mg/dL;
Colesterol total: 226 mg/dL;
HDL: 39 mg/dL;
LDL: 175 mg/dL;
TG: 145 mg/dL;
T4 livre: 1,8 ng/dL;
TSH: 2,4 mUI/L;
Lipoproteína (a) [Lp(a)]: 110 mg/dL;
PCR-t: 2,5 mg/dL.

Observação: fazia uso irregular de sinvastatina 20 mg/dia, mo-
tivo de a medicação ter sido trocada por rosuvastatina 10 mg/dia.

Na consulta atual, verificou-se fazer uso de telmisartana 
80 mg/dia, metoprolol 100 mg/dia, ácido acetilsalicílico 100 mg/dia, 
ticagrelor 180 mg/dia e rosuvastatina 10 mg/dia (medicações 
pós-alta hospitalar).

Conduta: a dose de rosuvastatina foi aumentada de 
10 para 40 mg/dia, tendo sido associada com ezetimiba 
10 mg/dia; foram solicitados novos exames de sangue após 
60 dias. Enquanto isso, o paciente foi encaminhado para 
nutrição e reabilitação cardíaca.

Justificativa: paciente de risco cardiovascular muito alto, 
com nível de colesterol da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-C) bem acima do alvo terapêutico e em uso de uma esta-
tina que, na dose prescrita, apresenta moderada potência. Seu 
uso isolado, mesmo em doses mais elevadas, provavelmente 
não alcançaria a meta de redução de LDL-C recomendada1 
(menor do que 50 mg/dL), razão pela qual se optou pela asso-
ciação com ezetimiba. Também foi orientado sobre a necessi-
dade de terapias não farmacológicas, como prática de atividade 
física regular e dieta alimentar equilibrada.

- ultrassonografia de carótidas com presença de placa (PC); 
- índice tornozelo-braquial (ITB) inferior a 0,9; 
- escore de cálcio arterial coronariano (CAC) maior do que 100; 
- ou presença de placas ateroscleróticas na angiotomogra-

fia (angio-CT) de coronárias; 
• aneurisma de aorta abdominal; 
• doença renal crônica (DRC) definida por taxa de filtração 

glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min e em fase não dialítica; 
• aqueles com concentrações de LDL-C iguais ou superiores 

a 190 mg/dL; 
• presença de diabetes melito tipo 1 ou 2 e com LDL-C entre 

70 e 189 mg/dL e presença de estratificadores de risco (ER) ou 
doença aterosclerótica subclínica (DASC).4

 INIBIDORES DA PRÓ-PROTEÍNA CONVERTASE SUBTILISI-
NA/KEXIN TIPO 9 (PCSK9)

Sabe-se que a funcionalidade e o número de receptores de 
lipoproteína de baixa densidade (LDLR) expressos na superfície 
dos hepatócitos constituem fatores determinantes dos níveis 
plasmáticos de LDL. A LDL circulante se liga aos LDLR na super-
fície do hepatócito, libera seu conteúdo para os endossomos e, 
posteriormente, o receptor é reciclado de volta à superfície do 
hepatócito, para captar mais partículas de LDL do plasma. Em 
condições normais, o LDLR refaz esse ciclo, aproximadamente 
150 vezes, até ser degradado. A PCSK9 é uma enzima que de-
sempenha um papel importante no metabolismo lipídico, mo-
dulando a densidade de LDLR.4

A inibição da PCSK9 previne a ligação do LDLR à PCSK9 e a 
subsequente degradação lisossomal do LDLR, aumentando a 
densidade de receptor na superfície do hepatócito e a depura-
ção das partículas circulantes de LDL.4 Dois inibidores da PCSK9 
totalmente humanos foram aprovados no Brasil para comer-
cialização em 2016, o alirocumabe e o evolocumabe. Ambos 
são aplicados por meio de injeção subcutânea − alirocumabe 
a cada duas semanas, na dose de 75 mg ou 150 mg, enquanto 
evolocumabe com injeção de 140 mg, a cada duas semanas, ou 
420 mg, uma vez ao mês. Essa classe farmacológica reduz de 
forma bastante intensa as concentrações de LDL-C em compa-
ração a placebo (redução média de 60%).4

Um estudo realizado com evolocumabe demonstrou bene-
fícios significativos, também em outras lipoproteínas pró-atero-
gênicas, com redução de 52% na fração não HDL-C, 47,3% na 
apolipoproteína B (ApoB), 12,6% nos triglicerídeos (TG), 25,5% na 
lipoproteína (a) [Lp(a)] e aumento de HDL-C e da ApoA1 de 7% e 
4,2%, respectivamente. O estudo FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated 
Risk trial) avaliou mais de 27 mil pacientes de risco muito alto 
(IAM prévio, AVC ou doença arterial periférica [DAP] sintomática) 
sob tratamento hipolipemiante de alta ou moderada intensida-
de, com estatinas e/ou ezetimiba, que foram aleatoriamente se-
lecionados para receber evolocumabe (em um regime de 140 
mg, a cada 15 dias, ou 420 mg, uma vez por mês) ou placebo (a 
cada 15 dias ou uma vez por mês), com o objetivo primário de 
avaliar mortalidades CVs, IAM, AVC, angina instável requerendo 
hospitalização ou revascularização coronária, além do objetivo 
secundário chave de avaliar mortes CVs, IAM ou AVC.4

Os pacientes foram seguidos por dois anos e dois meses (me-
diana), tendo havido redução de 59% no LDL-C comparado ao 
placebo, partindo de um LDL-C de 92 mg/dL no período basal e 
alcançando 30 mg/dL aos 48 meses (p < 0,001). Em relação ao pla-
cebo, evolocumabe reduziu o desfecho primário em 15% (1.344 
pacientes − 9,8% versus 1.563 pacientes − 11,3%; hazard ratio [HR]: 
0,85; intervalo de confiança de 95% [IC95%]: 0,79-0,92; p < 0,001) 



 CASO CLÍNICO
F. A. J., 58 anos de idade, sexo masculino, natural do Espírito 

Santo, advogado, compareceu à consulta médica pela primei-
ra vez após alta hospitalar. Esse paciente foi submetido a uma 
angioplastia percutânea na artéria descendente anterior (ADA) 
por causa de um infarto agudo do miocárdio (IAM) sem supra-
desnivelamento do segmento ST (IAMSSST).

 HISTÓRIA PESSOAL PREGRESSA
IAMSSST e angioplastia coronária em ADA havia dois meses.
Dislipidemia desde os 26 anos.
Hipertensão arterial sistêmica (HAS) desde os 42 anos.
Nunca fumou.

 EXAME FÍSICO
Bom estado geral, corado, eupneico, afebril, sem turgência 

jugular patológica.
Características: altura: 1,76 m; peso: 98 kg; circunferência 

abdominal: 108 cm.
Pulsos: carotídeos amplos e sem sopros.
Cardiológico: ritmo cardíaco regular em dois tempos, com 

presença de B4; SS++/6 em foco mitral e bulhas normofonéticas.
Pressão arterial (PA): 120 x 80 mmHg; frequência cardíaca 

(FC): 68 bpm.
Pulmonar: murmúrio vesicular presente, sem ruídos ad-

ventícios. Saturação: 98% em ar ambiente.
Abdômen: indolor, sem visceromegalias e aorta com am-

plitude habitual.
Extremidades: pulsos periféricos palpáveis, sem edemas e 

temperatura normal.
Eletrocardiograma: ritmo sinusal; FC: 68 bpm; PR: 0,18. 

Alterações secundárias da repolarização ventricular em parede 
anterior.

Outros: trouxe um ecocardiograma realizado durante a 
internação com os principais achados:

• Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (VE): 72%; função 
sistólica global do VE preservada; hipocinesia em parede ante-
rior; alteração do relaxamento do VE; insuficiência mitral leve.

CARACTERIZAÇÃO DE PACIENTES DE ALTO RISCO 
CARDIOVASCULAR PÓS-INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO

INFARTO RECENTE
CASO CLÍNICO

Retornou dois meses depois com os exames solicitados:

 EXAMES DE SANGUE
Hemograma: sem alterações;
Glicemia de jejum: 94 mg/dL;
Hemoglobina glicada: 5,5%;
Creatinina: 0,9 mg/dL;
Ureia: 36 mg/dL;
Ácido úrico: 5,2 mg/dL;
Colesterol total: 173 mg/dL;
HDL: 30 mg/dL;
LDL: 128 mg/dL;
TG: 143 mg/dL;
T4 livre: 1,6 ng/dL;
TSH: 2,8 mUI/L;
PCR-T: 1,4 mg/dL.

Observação: perdeu 4 kg e diminuiu em 5 cm a circunfe-
rência abdominal.

Conduta: administrou-se evolocumabe 140 mg, a cada 
duas semanas, e foram solicitados novos exames de sangue e 
retorno após 60 dias.

Justificativa: paciente de risco cardiovascular muito alto, 
mantendo seu nível de LDL-C bem acima da meta terapêutica 
e já em uso de uma estatina de alta potência, na dose máxima, 
associada com ezetimiba.  Por esse motivo, optou-se por asso-
ciar evolocumabe com o objetivo de potencializar a redução do 
LDL-C. Essa terapêutica tem se demonstrado eficaz em vários 
estudos clínicos. De fato, tanto os estudos com evolocumabe 
quanto os realizados com alirocumabe demonstraram redução 
do LDL-C em torno de 60%, além do alcançado pela terapia pré-
via máxima tolerada.2 As orientações não farmacológicas, como 
atividade física regular e dieta alimentar equilibrada, demonstra-
ram bons resultados e foram reforçadas.

 EXAMES DE SANGUE
Hemograma: sem alterações;
Glicemia de jejum: 91 mg/dL;
Hemoglobina glicada: 5,3%;
Creatinina: 0,9 mg/dL;
Ureia: 36 mg/dL;
Ácido úrico: 5,1 mg/dL;
Colesterol total: 114 mg/dL;
HDL: 38 mg/dL;
LDL: 52 mg/dL;
TG: 123 mg/dL;
T4 livre: 1,5 ng/dL;
TSH: 3,0 mUI/L;
Lipoproteína (a): 88 mg/dL;
PCR-t: 0,7 mg/dL.

Conduta: foi mantida.

Justificativa: paciente de risco cardiovascular muito alto, tendo 
alcançado o nível de LDL-C recomendado com o uso de uma esta-
tina de alta potência associada com ezetimiba e evolocumabe. De 

que agora passa a ser uma meta de redução de LDL-C < 50 
mg/dL e de não HDL-C para < 80 mg/dL4 – segundo a Diretriz 
Brasileira de Dislipidemia – e < 55 mg/dL, segundo a Diretriz 
Europeia,1 que recomenda meta de redução de LDL-C ainda 
mais agressiva se ocorrer novo evento macrovascular em até 
dois anos após o primeiro.1

É fundamental frisar que estudos de caso-controle (ECC) obser-
vacionais e genéticos atestam a importância do colesterol plasmá-
tico elevado como um dos principais fatores de risco modificáveis 
para DCV, principalmente para doença arterial coronariana (DAC), 
mas também para AVC isquêmico.4

Por sua vez, estudos de intervenção demonstram inequívo-
ca diminuição da taxa de eventos CVs proporcionada pela re-
dução do colesterol plasmático, particularmente dos níveis de 
LDL-C. Ensaios clínicos com estatinas demonstram que quanto 
maior a redução absoluta de LDL-C, maior a redução do ris-
co relativo de eventos CVs. Até o momento, não se identificou 
um limiar abaixo do qual o tratamento hipolipemiante deixa de 
promover benefício CV.4 

A atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemia manteve 
a recomendação de se alcançar metas de LDL-C (meta primária) 
e de não HDL-C (meta secundária) de acordo com o risco CV, 
embora reconheça que estas sejam derivadas de subanálises 
de estudos randomizados e controlados. Em sua maioria, tais 
ensaios não testaram diretamente os benefícios de se alcan-
çar diferentes metas de LDL-C, mas avaliaram o resultado da 
prescrição de doses fixas de medicamentos hipolipemiantes, 
quase sempre estatinas, a pacientes com determinadas 
características. Dessa forma, além do alcance de metas, o uso 
preferencial de medicamentos nas doses utilizadas nos gran-
des ensaios clínicos demonstrou benefícios. Os regimes tera-
pêuticos podem ser classificados de acordo com a intensidade 
que têm para reduzir percentualmente o LDL-C.4

Para o subgrupo de indivíduos com risco CV muito alto, a 
meta de LDL-C deve ser inferior a 50 mg/dL. Essa recomen-
dação baseia-se no estudo IMPROVE-IT (Improved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), no qual a associa-
ção entre ezetimiba e sinvastatina promoveu redução adicio-
nal de LDL-C, diminuindo a chance de eventos CVs em relação 
à sinvastatina isolada em pacientes após síndrome coronária 
aguda, particularmente aqueles com diabetes. Sempre que 
possível e tolerado, deve-se dar preferência ao uso de estatina 
de alta intensidade ou à associação entre ezetimiba e estatina 
(sinvastatina 40 mg ou outra estatina com potência pelo menos 
equivalente), ou seja, tratamentos que promovam, em média, 
redução de LDL-C de, pelo menos, 50%. Por outro lado, é im-
portante frisar que a recente publicação norte-americana reco-
locou a meta de LDL-C inferior a 70 mg/dL ou redução do LDL-C 
em 50% do basal para pacientes em prevenção secundária com 
manifestações clínicas de DCV aterosclerótica.4,5

 DEFINIÇÕES DOS CRITÉRIOS
Risco muito alto

Indivíduos que apresentam doença aterosclerótica signifi-
cativa (coronária, cerebrovascular, vascular periférica, com ou 
sem eventos clínicos, ou obstrução igual ou superior a 50% em 
qualquer território arterial).4

Alto risco

São considerados de alto risco indivíduos em prevenção 
primária:4

• portadores de aterosclerose na forma subclínica docu-
mentada por metodologia diagnóstica:

fato, o resultado alcançado seria bastante satisfatório se o LDL-C 
basal e a meta preconizada forem levados em consideração (dis-
cussão a seguir).

 INTRODUÇÃO
As doenças cardiovasculares (DCVs), cujas placas ateroscle-

róticas consistem nos seus principais componentes, são res-
ponsáveis por mais de 4 milhões de mortes na Europa a cada 
ano. Sua prevalência é maior em mulheres (2,2 milhões) do que 
em homens (1,8 milhão), embora mortes em decorrência de 
acidente vascular cerebral (AVC) antes dos 65 anos sejam mais 
comuns em homens (490 mil deles, enquanto a quantidade de 
óbitos delas é de 193 mil). As referidas doenças são responsá-
veis por quase metade das mortes em pessoas com idade infe-
rior a 70 anos em todo o mundo. No Brasil, foram responsáveis 
por quase 30% das mortes em 2013.1-3

O colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) 
plasmático é uma medida da massa de colesterol transporta-
da pelas partículas de LDL-C, de longe consideradas as lipo-
proteínas mais numerosas que contêm apolipoproteína B 
(ApoB). Fornecem uma estimativa da concentração de LDL-C 
circulante. Numerosos estudos epidemiológicos e de rando-
mização mendelianos, aliados a ensaios randomizados con-
trolados, demonstraram consistentemente uma relação linear 
entre as alterações absolutas no LDL-C plasmático e o risco de 
doença aterosclerótica1. A notável consistência entre esses es-
tudos, além das evidências biológicas e experimentais, forne-
ce indicações convincentes de que o LDL-C está diretamente 
associado ao risco de DCV aterosclerótica, além de evidenciar 
que a redução do LDL-C diminui a incidência desses eventos 
proporcionalmente.1

Ademais, estudos de randomização mendeliana demonstra-
ram que a exposição de longo prazo a níveis mais baixos de LDL-C 
está associada a um risco muito menor de eventos vasculares ce-
rebrais em comparação com exposição a níveis mais altos.1

Esses dados fornecem forte fundamentação ao conceito de 
que as partículas de LDL-C têm um efeito causal e cumulativo 
no risco de DCV aterosclerótica. Portanto, o efeito do LDL-C pa-
rece ser determinado tanto pela magnitude absoluta quanto 
pela duração total da exposição ao LDL-C.1

É importante salientar que os pacientes acometidos por 
um evento macrovascular apresentam mais risco de um novo 
evento nos próximos dois anos, independentemente da região 
acometida, sendo fundamental o controle precoce, rigoroso e 
intenso dos fatores de risco, sobretudo do LDL-C.

 DISCUSSÃO DO CASO
Este é um caso frequente na prática clínica em que o pa-

ciente apresenta fatores de risco para DCV, como hipertensão 
arterial e dislipidemia, já com comprometimento vascular (infar-
to do miocárdio). 

Mesmo antes do quadro de infarto do miocárdio, a pre-
sença de hipercolesterolemia, hipertensão arterial, proteína C 
reativa titulada (PCR-t) e lipoproteína (a) elevadas já classifica-
va o paciente como tendo alto risco CV. Nesses casos, tanto a 
Diretriz Brasileira de Dislipidemia4 quanto a Diretriz Europeia1 
preconizam a necessidade de redução do nível de LDL-C > 50% 
do basal e, se em uso de estatina, LDL-C < 70 mg/dL e fração 
não HDL-C < 100 mg/dL.

Outro aspecto relevante é que, após o evento coronariano 
e a alteração do patamar do paciente para risco CV muito alto, 
a opção terapêutica inicialmente prescrita não contemplaria a 
necessidade redutora de LDL-C de que o paciente precisa, mas 

Últimos exames laboratoriais realizados havia três meses 
(um mês antes do IAMSSST):

Hemograma: sem alterações;
Glicemia de jejum: 92 mg/dL;
Hemoglobina glicada: 5,2%;
Creatinina: 0,9 mg/dL;
Ureia: 38 mg/dL;
Ácido úrico: 5,8 mg/dL;
Colesterol total: 226 mg/dL;
HDL: 39 mg/dL;
LDL: 175 mg/dL;
TG: 145 mg/dL;
T4 livre: 1,8 ng/dL;
TSH: 2,4 mUI/L;
Lipoproteína (a) [Lp(a)]: 110 mg/dL;
PCR-t: 2,5 mg/dL.

Observação: fazia uso irregular de sinvastatina 20 mg/dia, mo-
tivo de a medicação ter sido trocada por rosuvastatina 10 mg/dia.

Na consulta atual, verificou-se fazer uso de telmisartana 
80 mg/dia, metoprolol 100 mg/dia, ácido acetilsalicílico 100 mg/dia, 
ticagrelor 180 mg/dia e rosuvastatina 10 mg/dia (medicações 
pós-alta hospitalar).

Conduta: a dose de rosuvastatina foi aumentada de 
10 para 40 mg/dia, tendo sido associada com ezetimiba 
10 mg/dia; foram solicitados novos exames de sangue após 
60 dias. Enquanto isso, o paciente foi encaminhado para 
nutrição e reabilitação cardíaca.

Justificativa: paciente de risco cardiovascular muito alto, 
com nível de colesterol da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-C) bem acima do alvo terapêutico e em uso de uma esta-
tina que, na dose prescrita, apresenta moderada potência. Seu 
uso isolado, mesmo em doses mais elevadas, provavelmente 
não alcançaria a meta de redução de LDL-C recomendada1 
(menor do que 50 mg/dL), razão pela qual se optou pela asso-
ciação com ezetimiba. Também foi orientado sobre a necessi-
dade de terapias não farmacológicas, como prática de atividade 
física regular e dieta alimentar equilibrada.

- ultrassonografia de carótidas com presença de placa (PC); 
- índice tornozelo-braquial (ITB) inferior a 0,9; 
- escore de cálcio arterial coronariano (CAC) maior do que 100; 
- ou presença de placas ateroscleróticas na angiotomogra-

fia (angio-CT) de coronárias; 
• aneurisma de aorta abdominal; 
• doença renal crônica (DRC) definida por taxa de filtração 

glomerular (TFG) inferior a 60 mL/min e em fase não dialítica; 
• aqueles com concentrações de LDL-C iguais ou superiores 

a 190 mg/dL; 
• presença de diabetes melito tipo 1 ou 2 e com LDL-C entre 

70 e 189 mg/dL e presença de estratificadores de risco (ER) ou 
doença aterosclerótica subclínica (DASC).4

 INIBIDORES DA PRÓ-PROTEÍNA CONVERTASE SUBTILISI-
NA/KEXIN TIPO 9 (PCSK9)

Sabe-se que a funcionalidade e o número de receptores de 
lipoproteína de baixa densidade (LDLR) expressos na superfície 
dos hepatócitos constituem fatores determinantes dos níveis 
plasmáticos de LDL. A LDL circulante se liga aos LDLR na super-
fície do hepatócito, libera seu conteúdo para os endossomos e, 
posteriormente, o receptor é reciclado de volta à superfície do 
hepatócito, para captar mais partículas de LDL do plasma. Em 
condições normais, o LDLR refaz esse ciclo, aproximadamente 
150 vezes, até ser degradado. A PCSK9 é uma enzima que de-
sempenha um papel importante no metabolismo lipídico, mo-
dulando a densidade de LDLR.4

A inibição da PCSK9 previne a ligação do LDLR à PCSK9 e a 
subsequente degradação lisossomal do LDLR, aumentando a 
densidade de receptor na superfície do hepatócito e a depura-
ção das partículas circulantes de LDL.4 Dois inibidores da PCSK9 
totalmente humanos foram aprovados no Brasil para comer-
cialização em 2016, o alirocumabe e o evolocumabe. Ambos 
são aplicados por meio de injeção subcutânea − alirocumabe 
a cada duas semanas, na dose de 75 mg ou 150 mg, enquanto 
evolocumabe com injeção de 140 mg, a cada duas semanas, ou 
420 mg, uma vez ao mês. Essa classe farmacológica reduz de 
forma bastante intensa as concentrações de LDL-C em compa-
ração a placebo (redução média de 60%).4

Um estudo realizado com evolocumabe demonstrou bene-
fícios significativos, também em outras lipoproteínas pró-atero-
gênicas, com redução de 52% na fração não HDL-C, 47,3% na 
apolipoproteína B (ApoB), 12,6% nos triglicerídeos (TG), 25,5% na 
lipoproteína (a) [Lp(a)] e aumento de HDL-C e da ApoA1 de 7% e 
4,2%, respectivamente. O estudo FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects with Elevated 
Risk trial) avaliou mais de 27 mil pacientes de risco muito alto 
(IAM prévio, AVC ou doença arterial periférica [DAP] sintomática) 
sob tratamento hipolipemiante de alta ou moderada intensida-
de, com estatinas e/ou ezetimiba, que foram aleatoriamente se-
lecionados para receber evolocumabe (em um regime de 140 
mg, a cada 15 dias, ou 420 mg, uma vez por mês) ou placebo (a 
cada 15 dias ou uma vez por mês), com o objetivo primário de 
avaliar mortalidades CVs, IAM, AVC, angina instável requerendo 
hospitalização ou revascularização coronária, além do objetivo 
secundário chave de avaliar mortes CVs, IAM ou AVC.4

Os pacientes foram seguidos por dois anos e dois meses (me-
diana), tendo havido redução de 59% no LDL-C comparado ao 
placebo, partindo de um LDL-C de 92 mg/dL no período basal e 
alcançando 30 mg/dL aos 48 meses (p < 0,001). Em relação ao pla-
cebo, evolocumabe reduziu o desfecho primário em 15% (1.344 
pacientes − 9,8% versus 1.563 pacientes − 11,3%; hazard ratio [HR]: 
0,85; intervalo de confiança de 95% [IC95%]: 0,79-0,92; p < 0,001) 
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e o desfecho secundário chave em 20% (816 − 5,9% versus 1.013 
− 7,4%; HR: 0,80; IC95%: 0,73-0,88; p < 0,001). Os resultados foram 
consistentes entre os subgrupos, incluindo aqueles nos quartis 
inferiores dos valores basais de LDL-C (mediana: 74 mg/dL). Não 
houve diferenças entre os grupos quanto à ocorrência de eventos 
adversos (incluindo novos casos de diabetes e eventos neurocog-
nitivos), com exceção de reações no local de injeção, que foram 
mais frequentes com evolocumabe (2,1% versus 1,6%).4

Subanálises posteriores ao estudo FOURIER demonstraram 
achados interessantes para uma gama de pacientes com carac-
terísticas diversas, como DAP,6 portadores de IAM,7 Lp(a) elevada,8 
benefícios independentes de LDL-C basal e da potência da estati-
na9 utilizada e, por último, que a taxa daqueles respondedores a 
evolocumabe se manteve em patamares muito elevados.6-9  

Na análise mais recente da FOURIER (pesquisa de desfe-
chos CVs adicionais com inibição de PCSK9 em indivíduos com 
risco CV elevado), os pesquisadores descobriram que evolocu-
mabe reduziu, de maneira significativa, os níveis de lipoproteí-
na (a) e que pacientes que começaram com Lp(a) mais elevada 
apresentaram os maiores benefícios absolutos. Houve redução 
de 23% no risco de IAM, AVC ou morte CV (redução de 2,49% e 
do número necessário para tratar [NNT] de 40).8

 TRATAMENTO DA HIPERCOLESTEROLEMIA

estatinas

A redução de LDL-C pelas estatinas permanece a terapia mais va-
lidada por estudos clínicos para diminuir a incidência de eventos CVs.4 

A ação das estatinas pode potencialmente influenciar todo 
o conjunto das lipoproteínas circulantes que interagem com re-
ceptores de lipoproteína de baixa densidade (LDLR), como lipo-
proteína de baixa densidade (LDL), lipoproteína de muito baixa 
densidade (VLDL) e remanescentes de quilomícrons. Em uma 
metanálise com 170 mil pacientes e 26 estudos clínicos, para 
cada 40 mg/dL de redução do LDL-C com estatinas, ocorreu di-
minuição da mortalidade por todas as causas em 10%, refletindo, 
em grande parte, a redução no número de mortes por doenças 
do aparelho circulatório – DAC (-20%). Estudos mostram diminui-
ção também dos eventos isquêmicos coronários agudos, e da 
necessidade de revascularização do miocárdio e do AVC.4 

Com base nessas evidências, o uso de estatinas é indica-
do em terapias de prevenções primária e secundária como 
primeira opção. A redução de LDL-C varia entre as estatinas 
e essa diferença está́ fundamentalmente relacionada à dose 
inicial, embora estudos mostrem diferenças na capacidade 
delas de reduzir o LDL-C. Em estudos clínicos randomizados, 
todas foram capazes de reduzir eventos e mortes CVs. O ob-
jetivo deve ser atingir as metas terapêuticas recomendadas, 
com ajuste de doses e eventual associação de fármacos. Em 
geral, as estatinas reduzem os triglicerídeos (TG) quanto maior 
a capacidade delas de reduzir o LDL-C. Em relação ao HDL-C, 
as estatinas podem elevar suas taxas, mas, em geral, com 
pequeno aumento percentual. No entanto, nos estudos de 
prevenção primária ou secundária com estatinas, a variação 
de HDL-C ou TG não influenciou a redução de eventos CVs.4

ezetimiba

A ezetimiba inibe a absorção de colesterol na borda em es-
cova do intestino delgado, atuando seletivamente nos recepto-
res de Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) e inibindo o transporte 
intestinal de colesterol. A inibição da absorção de colesterol (em 
grande parte do colesterol biliar) leva à diminuição dos níveis 
de colesterol hepático e ao estímulo à síntese de LDLR, com 
consequente redução do nível plasmático de LDL-C de 10% a 
25%.1,4,5 Em comparação com placebo, a ezetimiba associada à 
estatina reduziu eventos CVs em pacientes com estenose aór-
tica degenerativa e doença renal crônica. Em comparação com 
monoterapia com sinvastatina, o estudo IMPROVE-IT mostrou 
redução significativa de eventos CVs após síndrome coronária 
aguda com o uso da associação de estatina com ezetimiba. 
A ezetimiba isolada constitui opção terapêutica em pacientes que 
apresentam intolerância às estatinas. Já a ezetimiba associada a 
doses toleradas de estatina é uma alternativa a pacientes que 
apresentam efeitos adversos com doses elevadas de estatina.4

A ezetimiba é empregada na dose única de 10 mg ao dia. 
Pode ser administrada a qualquer hora do dia, com ou sem 
alimentação, não interferindo na absorção de gorduras nem de 
vitaminas lipossolúveis.4 

 RESULTADOS
Analisando o caso em questão (hipercolesterolemia grave 

com histórico de IAM), é importante citar os resultados de uma 
subanálise do estudo FOURIER,7 que analisou especificamente 
pacientes com esse quadro clínico.

Nessa subanálise, 22.351 pacientes com IAM prévio foram 
caracterizados de acordo com o tempo do IAM mais recente, 
número de IAMs prévios e a presença de doença multiarte-
rial. Em pacientes que fizeram uso de evolocumabe, ocorreu 
redução relativa de 20%, 18% e 21% do desfecho primário 
(morte CV, IAM, AVC, internação por angina instável ou revas-
cularização miocárdica) em pacientes com IAM mais recente 
(< 2 anos), múltiplos IAMs prévios e doença multiarterial, res-
pectivamente. As reduções absolutas foram de 3,4%, 3,7% e 
3,6% em pacientes com IAM mais recente, múltiplos IAMs pré-
vios e doença multiarterial, respectivamente.7
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e o desfecho secundário chave em 20% (816 − 5,9% versus 1.013 
− 7,4%; HR: 0,80; IC95%: 0,73-0,88; p < 0,001). Os resultados foram 
consistentes entre os subgrupos, incluindo aqueles nos quartis 
inferiores dos valores basais de LDL-C (mediana: 74 mg/dL). Não 
houve diferenças entre os grupos quanto à ocorrência de eventos 
adversos (incluindo novos casos de diabetes e eventos neurocog-
nitivos), com exceção de reações no local de injeção, que foram 
mais frequentes com evolocumabe (2,1% versus 1,6%).4

Subanálises posteriores ao estudo FOURIER demonstraram 
achados interessantes para uma gama de pacientes com carac-
terísticas diversas, como DAP,6 portadores de IAM,7 Lp(a) elevada,8 
benefícios independentes de LDL-C basal e da potência da estati-
na9 utilizada e, por último, que a taxa daqueles respondedores a 
evolocumabe se manteve em patamares muito elevados.6-9  

Na análise mais recente da FOURIER (pesquisa de desfe-
chos CVs adicionais com inibição de PCSK9 em indivíduos com 
risco CV elevado), os pesquisadores descobriram que evolocu-
mabe reduziu, de maneira significativa, os níveis de lipoproteí-
na (a) e que pacientes que começaram com Lp(a) mais elevada 
apresentaram os maiores benefícios absolutos. Houve redução 
de 23% no risco de IAM, AVC ou morte CV (redução de 2,49% e 
do número necessário para tratar [NNT] de 40).8

 TRATAMENTO DA HIPERCOLESTEROLEMIA

estatinas

A redução de LDL-C pelas estatinas permanece a terapia mais va-
lidada por estudos clínicos para diminuir a incidência de eventos CVs.4 

A ação das estatinas pode potencialmente influenciar todo 
o conjunto das lipoproteínas circulantes que interagem com re-
ceptores de lipoproteína de baixa densidade (LDLR), como lipo-
proteína de baixa densidade (LDL), lipoproteína de muito baixa 
densidade (VLDL) e remanescentes de quilomícrons. Em uma 
metanálise com 170 mil pacientes e 26 estudos clínicos, para 
cada 40 mg/dL de redução do LDL-C com estatinas, ocorreu di-
minuição da mortalidade por todas as causas em 10%, refletindo, 
em grande parte, a redução no número de mortes por doenças 
do aparelho circulatório – DAC (-20%). Estudos mostram diminui-
ção também dos eventos isquêmicos coronários agudos, e da 
necessidade de revascularização do miocárdio e do AVC.4 

Com base nessas evidências, o uso de estatinas é indica-
do em terapias de prevenções primária e secundária como 
primeira opção. A redução de LDL-C varia entre as estatinas 
e essa diferença está́ fundamentalmente relacionada à dose 
inicial, embora estudos mostrem diferenças na capacidade 
delas de reduzir o LDL-C. Em estudos clínicos randomizados, 
todas foram capazes de reduzir eventos e mortes CVs. O ob-
jetivo deve ser atingir as metas terapêuticas recomendadas, 
com ajuste de doses e eventual associação de fármacos. Em 
geral, as estatinas reduzem os triglicerídeos (TG) quanto maior 
a capacidade delas de reduzir o LDL-C. Em relação ao HDL-C, 
as estatinas podem elevar suas taxas, mas, em geral, com 
pequeno aumento percentual. No entanto, nos estudos de 
prevenção primária ou secundária com estatinas, a variação 
de HDL-C ou TG não influenciou a redução de eventos CVs.4

ezetimiba

A ezetimiba inibe a absorção de colesterol na borda em es-
cova do intestino delgado, atuando seletivamente nos recepto-
res de Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) e inibindo o transporte 
intestinal de colesterol. A inibição da absorção de colesterol (em 
grande parte do colesterol biliar) leva à diminuição dos níveis 
de colesterol hepático e ao estímulo à síntese de LDLR, com 
consequente redução do nível plasmático de LDL-C de 10% a 
25%.1,4,5 Em comparação com placebo, a ezetimiba associada à 
estatina reduziu eventos CVs em pacientes com estenose aór-
tica degenerativa e doença renal crônica. Em comparação com 
monoterapia com sinvastatina, o estudo IMPROVE-IT mostrou 
redução significativa de eventos CVs após síndrome coronária 
aguda com o uso da associação de estatina com ezetimiba. 
A ezetimiba isolada constitui opção terapêutica em pacientes que 
apresentam intolerância às estatinas. Já a ezetimiba associada a 
doses toleradas de estatina é uma alternativa a pacientes que 
apresentam efeitos adversos com doses elevadas de estatina.4

A ezetimiba é empregada na dose única de 10 mg ao dia. 
Pode ser administrada a qualquer hora do dia, com ou sem 
alimentação, não interferindo na absorção de gorduras nem de 
vitaminas lipossolúveis.4 

 RESULTADOS
Analisando o caso em questão (hipercolesterolemia grave 

com histórico de IAM), é importante citar os resultados de uma 
subanálise do estudo FOURIER,7 que analisou especificamente 
pacientes com esse quadro clínico.

Nessa subanálise, 22.351 pacientes com IAM prévio foram 
caracterizados de acordo com o tempo do IAM mais recente, 
número de IAMs prévios e a presença de doença multiarte-
rial. Em pacientes que fizeram uso de evolocumabe, ocorreu 
redução relativa de 20%, 18% e 21% do desfecho primário 
(morte CV, IAM, AVC, internação por angina instável ou revas-
cularização miocárdica) em pacientes com IAM mais recente 
(< 2 anos), múltiplos IAMs prévios e doença multiarterial, res-
pectivamente. As reduções absolutas foram de 3,4%, 3,7% e 
3,6% em pacientes com IAM mais recente, múltiplos IAMs pré-
vios e doença multiarterial, respectivamente.7
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