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RESUMO: O alirocumab, um inibidor de
PCSK9, tem mostrado eficacia na redugéo
do LDL-colesterol e na prevencdo de
eventos cardiovasculares em pacientes
com doencgas ateroscleréticas. No entanto,
sua eficacia em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) é Iimitada. O estudo
ODYSSEY OUTCOMES revelou que,
apesar da reducao significativa do LDL-C,
o alirocumab nao teve impacto substancial
na reducéo de eventos adversos principais
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ou hospitalizagdes por IC. Este resultado
é consistente com outros estudos, como o
GISSI-HF e 0 CORONA, que também néao
mostraram beneficios significativos das
estatinas na IC. A complexidade da IC, com
seus multiplos mecanismos patologicos,
sugere que a reducdo isolada do LDL-C
pode nado ser suficiente para melhorar
os desfechos clinicos. A eficacia do
alirocumab em IC continua sendo um tema
de investigacéo, e abordagens terapéuticas
mais integradas podem ser necessérias
para tratar eficazmente esta condi¢éo.
PALAVRAS-CHAVE: Alirocumabe, PCSK9,
tratamento.

EFFICACY AND LIMITATIONS
OF ALIROCUMAB IN REDUCING
LDL-C AND CARDIOVASCULAR

EVENTS - ANALYSIS IN PATIENTS
WITH HEART FAILURE AND
OTHER CLINICAL CONDITIONS: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Alirocumab, a PCSK9 inhibitor,
has shown efficacy in reducing LDL-
cholesterol and preventing cardiovascular
events in patients with atherosclerotic
diseases. However, its efficacy in patients
with heart failure (HF) is limited. The
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ODYSSEY OUTCOMES study revealed that, despite significant LDL-C reduction, alirocumab
did not have a substantial impact on reducing major adverse events or HF hospitalizations. This
result is consistent with other studies, such as GISSI-HF and CORONA, which also showed
no significant benefits of statins in HF. The complexity of HF, with its multiple pathological
mechanisms, suggests that isolated LDL-C reduction may not be sufficient to improve clinical
outcomes. The efficacy of alirocumab in HF remains under investigation, and more integrated
therapeutic approaches may be needed to effectively manage this condition.

KEYWORDS: Alirocumab, PCSK9, treatment.

INTRODUCAO

O alirocumab é um inibidor de PCSK9 (pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo
9) que tem atraido consideravel aten¢cao no campo da cardiologia devido a sua capacidade de
reduzir significativamente os niveis de LDL-colesterol (LDL-C). A PCSK9 & uma proteina que
desempenha um papel crucial na regulagcéo dos niveis de colesterol no sangue ao promover
a degradacéo dos receptores de LDL no figado. Ao inibir a acdo da PCSKO9, o alirocumab
aumenta a disponibilidade desses receptores, resultando em uma maior captacéo de LDL-C
e, portanto, em niveis reduzidos de colesterol LDL (REXHAJ E, et al., 2024).

Os inibidores de PCSK9, incluindo o alirocumab, foram introduzidos como uma
alternativa terapéutica para pacientes com hipercolesterolemia que néo atingem as metas
de LDL-C com estatinas ou que ndo podem tolerar essas drogas. Estudos clinicos robustos,
como o ODYSSEY OUTCOMES e o FOURIER, demonstraram que o alirocumab reduz de
forma eficaz o LDL-C e pode reduzir o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com
doencas cardiovasculares ateroscleréticas. O estudo FOURIER, por exemplo, revelou uma
reducao significativa na incidéncia de eventos cardiovasculares principais em pacientes
tratados com alirocumab comparado ao placebo, evidenciando a eficacia do medicamento
na diminuicdo de desfechos adversos em uma populacdo de alto risco (SANTOS RD, et
al., 20247).

No entanto, a eficacia e seguranga do alirocumab em subgrupos especificos de
pacientes, como aqueles com insuficiéncia cardiaca (IC), tém gerado debates e pesquisas
continuas. A insuficiéncia cardiaca € uma condigcdo complexa com uma ampla gama de
causas e mecanismos patoldgicos, o que pode complicar o efeito dos tratamentos que
tém um impacto especifico em lipidios. A IC pode ser causada por uma série de fatores,
incluindo hipertensao, doenca arterial coronariana e cardiomiopatias. Pacientes com IC
frequentemente tém um perfil de risco cardiovascular multifacetado que pode néo ser
completamente abordado apenas pela redugéo de LDL-C (GOODMAN SG, et al., 2023).

Estudos adicionais tém explorado o impacto do alirocumab na insuficiéncia cardiaca,
revelando que, apesar de sua eficacia na reducéo de LDL-C, o medicamento pode néo ter
o mesmo efeito benéfico em termos de reducdo de hospitalizagdes por IC e mortalidade
cardiovascular. Isso sugere que, embora o alirocumab possa ser eficaz em reduzir os niveis
de colesterol e os eventos cardiovasculares em uma populacéo geral de pacientes com
doencas ateroscleroéticas, sua eficacia pode ser limitada em pacientes com IC devido a
natureza multifacetada da condicao (BAR S, et al., 2023).
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Além disso, a andlise de dados de subgrupos em ensaios clinicos fornece informacoées
valiosas sobre como diferentes grupos de pacientes que respondem a tratamentos
especificos. As descobertas de que o alirocumab n&o teve um impacto significativo em
pacientes com IC, apesar de sua eficacia em reduzir LDL-C e eventos cardiovasculares
em outros contextos, destacam a necessidade de uma compreensdo mais detalhada das
interacdes entre tratamentos lipidicos e insuficiéncia cardiaca. Essa compreenséao pode
levar ao desenvolvimento de estratégias de tratamento mais personalizadas e eficazes
para esses pacientes (HENRY P, et al., 2022).

A complexidade da insuficiéncia cardiaca exige abordagens terapéuticas
multifacetadas que vao além da simples reducéo de lipidios. A interagédo entre a PCSK9 e
0s mecanismos patolégicos da IC ainda precisa ser elucidada completamente. Portanto,
o desenvolvimento de terapias que considerem a heterogeneidade da IC e o impacto
potencial de novas abordagens terapéuticas, como o alirocumab, é crucial para avancgar
no tratamento eficaz e personalizado da insuficiéncia cardiaca. A integracdo dos resultados
de estudos clinicos e a continua pesquisa sobre a eficacia do alirocumab em diferentes
contextos clinicos ajudardo a guiar as futuras diretrizes e praticas de tratamento, visando
uma melhor gestéo da doenca cardiovascular e suas complicagdes associadas (BRUCKERT
E, et al., 2022).

O objetivo desta analise é examinar a introducéo, eficacia e os efeitos do alirocumab,
com foco nas evidéncias mais recentes e nos resultados dos ensaios clinicos, bem como
discutir suas implicagées clinicas e perspectivas futuras. O entendimento dos efeitos do
alirocumab em diferentes contextos clinicos é crucial para otimizar a terapia para pacientes
com doengas cardiovasculares e IC. Ao considerar os resultados de ensaios como o
ODYSSEY OUTCOMES e outros estudos relacionados, podemos obter insights mais
profundos sobre a eficacia do alirocumab e seu papel no tratamento da IC (RRAPO-KASO
E, et al., 2023).

METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Alirocumabe”, “PCSK9”, “tratamento”
considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras. As categorias foram:
ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram selecionados a partir de
publicagdes entre 2019 e 2024, utilizando como critério de inclusdo artigos no idioma inglés
e portugués. Como critério de exclusao foi usado os artigos que acrescentavam outras
patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos
académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo
do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusdo e
exclusao; verificagdo e posterior andlise das publicagdes; organiza¢do das informacoes;
exposicéo dos dados.
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RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 748
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizag&o do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 5 anos (2019-2024), resultou em um total de 437 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 61 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 60 artigos e depois adicionado a opgéo
texto completo gratuito, totalizando 49 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos
aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacgéo,

totalizando 15 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.
748

PubMed

Critérios de inclusdo:
n: 437

Artigos Publicados entre 2019 a 2024

Critérios de inclusao:

Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 61
randomizado ou artigo original

Critérios de incluséo: M n: 60
Idiomas portugués e inglés
Critérios de inclusdo: 1
Disponiveis completos e gratuitos

Critérios de exclusao: -

Artigos fora do tema abordado i

n: 15

FIGURA 1: Fluxograma para identificagao dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

Redugdo de LDL-C: reduz significativamente os
niveis de LDL-colesterol, melhorando o perfil
lipidico dos pacientes.

Prevengio de eventos

cardiovasculares: Demonstrou Limitacgdo em insuficiéncia
reduzir eventos cardiovasculares cardiaca: Mostrou eficdcia
principais em pacientes com [ ALIROCUMAB o limitada em pacientes com

doengas ateroscleréticas em insuficiéncia, sem beneficios
estudos clinicos. claros.

Alternativa as estatinas: Oferece uma
opgao para pacientes que ndo toleram
estatinas ou ndo atingem metas com elas.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2024)
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DISCUSSAO

A eficacia do alirocumab na redugcéo dos niveis de LDL-colesterol (LDL-C) e na
prevencdo de eventos cardiovasculares em pacientes com doencas cardiovasculares
ateroscleroticas & bem estabelecida. Contudo, sua eficacia especifica em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) revela nuances importantes que merecem uma andlise detalhada.
O alirocumab, como inibidor de PCSK9, age ao aumentar a disponibilidade dos receptores
de LDL no figado, promovendo assim uma maior captagdo de LDL-C do sangue. Embora
este mecanismo seja efetivo na maioria das populagdes com risco cardiovascular elevado,
a insuficiéncia cardiaca representa uma condigdo multifacetada que pode néo responder
de maneira ideal a essa abordagem (REXHAJ E, et al., 2024).

O estudo ODYSSEY OUTCOMES, um dos ensaios clinicos mais relevantes para a
avaliacéo do alirocumab, incluiu pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) recente
e forneceu dados valiosos sobre a eficacia do medicamento. No entanto, a analise revelou
que, apesar da reducéo significativa nos niveis de LDL-C, o alirocumab n&do demonstrou um
impacto substancial na redugcéo de eventos cardiovasculares adversos principais (MACE)
ou hospitalizagdes por IC em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Isso € particularmente
intrigante, visto que a reducéo de LDL-C tem sido tradicionalmente associada a reducao do
risco cardiovascular (HAGSTR(")M E, et al., 2022).

Os resultados do estudo ODYSSEY OUTCOMES estéo alinhados com observagdes
de outros estudos clinicos, como o GISSI-HF e o CORONA, que investigaram o efeito
das estatinas em pacientes com IC. Ambos os estudos ndo conseguiram demonstrar um
beneficio significativo das estatinas na mortalidade ou hospitaliza¢des por IC, sugerindo
que a reducgédo do LDL-C por si s6 pode nao ser suficiente para alterar significativamente o
curso da insuficiéncia cardiaca. A falta de impacto observada pode refletir a complexidade
da IC, que envolve uma série de mecanismos patolégicos adicionais além dos niveis
elevados de LDL-C, como disfuncao endotelial, inflamacéo crénica e remodelacéo cardiaca
(CHIANG CE, et al., 2022).

Ainsuficiéncia cardiaca € uma condi¢céo heterogénea com diversos subtipos e graus
de severidade, e a resposta a tratamentos pode variar amplamente entre os pacientes. A
falta de beneficio clinico do alirocumab em pacientes com IC pode estar relacionada ao fato
de que adoenca cardiaca & um resultado de multiplos fatores interativos, e a redugéo isolada
de LDL-C pode nédo abordar adequadamente todos os aspectos patolégicos envolvidos.
Pacientes com IC podem ter uma resposta menos previsivel a terapia hipolipemiante devido
a essas complexidades. O fato de que niveis mais altos de PCSK9 foram associados a um
pior prognéstico em alguns estudos sugere que a inibicdo da PCSK9 poderia, teoricamente,
oferecer algum beneficio, mas a auséncia de impacto positivo claro indica que outros

fatores podem estar em jogo (BAR S, et al., 2023).
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O entendimento de como o alirocumab interage com a insuficiéncia cardiaca também
exige uma analise mais profunda dos mecanismos subjacentes a IC. Ainsuficiéncia cardiaca
pode ser causada por uma ampla gama de condi¢cbes subjacentes, incluindo hipertenséao,
doenca arterial coronariana e cardiomiopatias, cada uma com suas préprias caracteristicas
patolégicas e respostas ao tratamento. Acomplexidade e a heterogeneidade da IC significam
que uma abordagem Unica pode néo ser eficaz para todos os pacientes. A combinacao de
fatores como a idade, a presenca de comorbidades e a gravidade da IC pode influenciar a
eficacia do alirocumab e de outros tratamentos (SANTOS RD, et al., 20247).

Além disso, a analise dos dados de subgrupos no estudo ODYSSEY OUTCOMES
sugere que pacientes com IC podem ter caracteristicas mais graves ou menos responsivas
a terapia lipidica. Essas caracteristicas podem incluir disfuncéo sistémica generalizada ou
caracteristicas especificas da IC que ndo sdo completamente abordadas pela redugdo de
LDL-C. A falta de efeito positivo em subgrupos especificos pode sinalizar a necessidade
de uma abordagem terapéutica mais personalizada que considere ndo apenas os niveis de
colesterol, mas também a complexidade e a gravidade da insuficiéncia cardiaca (REXHAJ
E, et al., 2024).

Outro ponto relevante é que, enquanto o alirocumab tem mostrado beneficios em
reduzir o LDL-C e eventos cardiovasculares em pacientes com doenga arterial coronariana,
o impacto em insuficiéncia cardiaca pode exigir mais investigagdes. A insuficiéncia cardiaca
pode ser um resultado de uma série de condi¢bes patoldégicas e mecanismos que ndo
séo totalmente influenciados pela reducao do LDL-C. Isso pode refletir a necessidade de
estratégias de tratamento que vao além da modulagao lipidica e considerem multiplas vias
patolégicas envolvidas na insuficiéncia cardiaca (HAGSTROM E, et al., 2022).

A eficacia dos inibidores de PCSK9 em pacientes com IC também destaca a
importancia de abordagens terapéuticas integradas e individualizadas. A inclusdo de
alirocumab na terapia para pacientes com IC pode néo ser justificavel sem evidéncias
claras de beneficio. Portanto, futuras pesquisas devem buscar entender melhor como o
alirocumab e outros inibidores de PCSK9 podem ser utilizados de forma eficaz em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, possivelmente em combinagdo com outras terapias que visem
os diversos aspectos da doenga (WHITE HD, et al., 2022).

Finalmente, as diretrizes clinicas atuais recomendam o uso de estatinas para
pacientes com doenga arterial coronariana, mas a administragéo de estatinas para IC sem
outras indicacbes especificas ndo é rotineiramente endossada. A mesma légica pode ser
aplicada ao alirocumab, especialmente considerando a falta de beneficio claro observado
em estudos como o ODYSSEY OUTCOMES. A eficacia dos inibidores de PCSK9 em IC
deve ser reavaliada com base em novas pesquisas e dados clinicos, e ajustes nas praticas
de tratamento podem ser necessarios para otimizar a abordagem para pacientes com
insuficiéncia cardiaca (GAO F, et al., 2021).
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Em resumo, enquanto o alirocumab tem mostrado ser um agente eficaz na reducao
de LDL-C e na prevencgéo de eventos cardiovasculares em muitos pacientes, seu impacto
na insuficiéncia cardiaca permanece limitado. A complexidade da IC e a necessidade de
abordagens terapéuticas multifacetadas séo evidentes, e a pesquisa futura deve continuar
a explorar os mecanismos subjacentes e as melhores estratégias para tratar essa condigédo
desafiadora. O desenvolvimento de terapias mais direcionadas e a personalizagéo dos
tratamentos com base nas caracteristicas especificas dos pacientes serdo fundamentais
para melhorar os desfechos em pacientes com insuficiéncia cardiaca e outros perfis de
risco cardiovascular (REXHAJ E, et al., 2024).

CONCLUSAO

O alirocumab, um inibidor de PCSK9, destaca-se como uma inovagéo no tratamento
da hipercolesterolemia, especialmente em pacientes que néao alcancam as metas de LDL-C
com estatinas. Estudos como o FOURIER e ODYSSEY OUTCOMES confirmaram sua
eficacia na redugéo de LDL-C e na prevencao de eventos cardiovasculares em populagbes
de alto risco. Contudo, a complexidade da insuficiéncia cardiaca (IC) impde desafios Unicos,
que nao foram completamente abordados por esses ensaios. Embora o alirocumab reduza
eficazmente os niveis de LDL-C, sua eficacia em pacientes com IC mostrou-se limitada.
A IC, sendo uma condicdo multifacetada e heterogénea, pode nao responder de maneira
ideal a simples reducéo de colesterol. Os resultados do estudo ODYSSEY OUTCOMES,
assim como de outros ensaios anteriores, indicam que a redugéo do LDL-C isoladamente
nao é suficiente para alterar significativamente o curso da IC. Esses achados reforcam a
necessidade de abordagens terapéuticas mais personalizadas para pacientes com IC. A
integracao de estratégias que considerem a complexidade da doenca € essencial para
melhorar os desfechos clinicos. A pesquisa continua e o desenvolvimento de terapias que
abordem multiplos aspectos patoldgicos da IC sdo fundamentais para otimizar o tratamento

e a gestéo do risco cardiovascular nesses pacientes.
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