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Resumo: A hipercolesterolemia é um dos principais fatores de risco para a doenca cardiovascular
aterosclerdtica, condicao associada a elevada morbimortalidade. A terapia direcionada a pro-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) representa uma inovacdo no tratamento da
hiperlipidemia. O inclisiran, um pequeno RNA interferente de fita dupla, atua inibindo a transcrigao
da PCSK9 nos hepatdcitos, promovendo a reducdo dos niveis circulantes de colesterol LDL (LDL-c).
Diferentemente de outras terapias hipolipemiantes, o inclisiran apresenta um regime posologico
menos frequente, com administragao semestral, o que favorece a adesao ao tratamento. Esta revisao
teve como objetivo apresentar e discutir evidéncias cientificas atuais sobre a eficacia, seguranca e
tolerabilidade do inclisiran no manejo da hipercolesterolemia. Os dados analisados demonstram que
o farmaco proporciona redugdes significativas e sustentadas nos niveis de LDL-c, além de diminuir as
concentracdes de PCSK9 e de outras lipoproteinas aterogénicas, configurando-se como uma
alternativa promissora no tratamento da dislipidemia.
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Abstract: Hypercholesterolemia is one of the main risk factors for atherosclerotic cardiovascular
disease, a condition associated with high morbidity and mortality. Therapy targeting proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) represents an innovation in the treatment of
hyperlipidemia. Inclisiran, a small double-stranded interfering RNA, acts by inhibiting PCSK9
transcription in hepatocytes, leading to a reduction in circulating low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) levels. Unlike other lipid-lowering therapies, inclisiran features a less frequent dosing
regimen, with biannual administration, which favors treatment adherence. This review aimed to
present and discuss current scientific evidence on the efficacy, safety, and tolerability of inclisiran in
the management of hypercholesterolemia. The analyzed data demonstrate that the drug provides
significant and sustained reductions in LDL-C levels, as well as decreases in PCSK9 and other
atherogenic lipoproteins, positioning it as a promising alternative in dyslipidemia treatment
Keywords: inclisiran; LDL cholesterol; PCSKO9; efficacy; hypercholesterolemia.

322 | Revista Perquirere, vol. 22, n. 1, 2025



EVIDENCIA TERAPEUTICA DO INCLISIRAN: INOVACAO FARMACOLOGICA PARA O CONTROLE
DE HIPERCOLESTEROLEMIA

1INTRODUCAO

A dislipidemia é uma condigao clinica caracterizada por alteragdes nos niveis
séricos de lipidios, manifestando-se pelo aumento de triglicerideos, lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c) e colesterol total e/ou pela redugao da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c). Essas alteragdes podem ocorrer de forma isolada ou combinada. De
acordo com a Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengao da
Aterosclerose (Faludi et al., 2017), a hiperlipidemia mista corresponde a elevacao
simultanea dos niveis de LDL-c e triglicerideos.

A dislipidemia constitui um fator de risco cardiovascular relevante,
principalmente devido a sua participagao no processo de aterogénese. A relagao entre os
niveis de colesterol total — especialmente o LDL-c — e o desenvolvimento da
aterosclerose tem sido amplamente investigada por meio de estudos observacionais,
experimentais, pré-clinicos, patoldgicos, clinicos e genéticos em diversas populacoes
(Borges et al., 2021).

Considerando a relevancia das dislipidemias no contexto do risco
cardiovascular, torna-se fundamental a implementagao de terapias farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas para seu tratamento. No que se refere as intervengdes nao
medicamentosas, estas sao direcionadas nao apenas a reducao dos niveis séricos de
lipidios, mas também ao controle de outros fatores de risco cardiovascular. A adogao de
medidas ndo farmacoldgicas deve ser recomendada a todos os pacientes com
dislipidemia e inclui, como minimo, modifica¢des dietéticas, pratica regular de atividade
fisica e cessagao do tabagismo (Faludi et al., 2017).

Diversas classes de farmacos sao utilizadas no tratamento das dislipidemias,
sendo cada uma caracterizada por mecanismos de acao especificos voltados a reducao
dos lipidios plasmaticos. A escolha da terapia deve considerar o perfil lipidico
individual, o grau de risco cardiovascular e demais condicdes clinicas associadas. Entre
as principais classes terapéuticas destacam-se as estatinas, fibratos, resinas de troca
idnica, 4cido nicotinico, dcidos graxos Omega-3, ezetimiba e dcido bempedoico. Ademais,
os inibidores da prd-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), classe
farmacoldgica mais recente, tém se mostrado promissores, com destaque para o
inclisiran, aprovado como opgao terapéutica inovadora (Fitzgerald et al., 2017; Stein et
al., 2022).

Aprovado para uso clinico nos Estados Unidos pela Food and Drug
Administration (FDA), o inclisiran apresenta um mecanismo de agao distinto em
comparagao as demais classes de farmacos utilizados para a redugao do colesterol. Trata-
se de um pequeno RNA de interferéncia (siRNA) que atua inibindo a sintese hepatica da
proteina PCSK9 (proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9), responsavel pela
degradacao dos receptores de LDL-c (lipoproteina de baixa densidade) nos hepatdcitos.
Com a reducdo da expressao da PCSK9, ha um aumento da disponibilidade desses
receptores na superficie das células hepaticas, promovendo maior depuragao do
colesterol LDL da circulagdo sanguinea e, consequentemente, uma diminui¢do
significativa de seus niveis plasmaticos (German; Shapiro, 2020; Fitzgerald et al., 2017).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo € evidenciar a atuagao do inclisiran
como uma estratégia farmacoldgica promissora no tratamento da hipercolesterolemia,
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contextualizando a evolucao das terapias hipolipemiantes e destacando a relevancia
clinica dos inibidores de PCSKO9.

2METODOLOGIA

A presente proposta consistiu em uma revisao integrativa da literatura,
fundamentada em evidéncias cientificas recentes e consistentes, acerca da atuagao do
inclisiran no tratamento da hipercolesterolemia, com énfase em sua eficacia terapéutica.
Para a elaboragao da questao de pesquisa, foram seguidos os seguintes passos
metodoldgicos: definicio do tema e formulagdo da pergunta norteadora;
estabelecimento dos critérios de inclusao e exclusao; identificagao e selecao dos estudos;
categorizagao das publicagOes elegiveis; analise critica e interpretagao dos resultados; e,
por fim, sintese e apresentacao do conhecimento obtido.

Com base na delimitacao do problema, a busca foi realizada nas seguintes bases
de dados: National Library of Medicine (PubMed), Web of Science, Scopus, Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR), EBSCOhost, Biblioteca Virtual em Satide (BVS)
e Scientific Electronic Library Online (SciELO). O processo de busca ocorreu entre os
meses de mar¢o e maio de 2024.

Na etapa de busca, foram utilizados cruzamentos de descritores relacionados a
tematica do estudo, conforme descrito: (“Dislipidemia” AND “Inclisiran”), (“Inclisiran”
AND  “Eficacia”), (“Inibidores de PCSK9” AND “Hipercolesterolemia”),
(“Dyslipidemia” AND “Inclisiran”), (“Inclisiran” AND “Efficacy”), (“PCSK9 inhibitors”
AND “Hypercholesterolemia”). Para o refinamento dos resultados, aplicaram-se filtros
de acordo com os critérios previamente definidos.

Os critérios de inclusao adotados foram: estudos originais, publicados entre
2017 e 2024, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol; disponiveis em acesso integral;
e veiculados em periddicos cientificos revisados por pares. Foram excluidos da analise
os artigos duplicados e aqueles cujo conteudo nao abordava diretamente a tematica da
presente pesquisa.

Inicialmente, procedeu-se a leitura dos titulos de todos os artigos identificados
na busca. Em seguida, realizou-se a leitura dos resumos dos estudos pré-selecionados,
conforme os critérios de inclusao e exclusdo estabelecidos. Posteriormente, foi realizada
a leitura integral dos artigos que compuseram a amostra parcial, com o objetivo de
explorar detalhadamente os contetidos e extrair os principais resultados pertinentes a
tematica investigada.

Na etapa inicial de busca, foram identificados 30 artigos. Desses, 27 foram pré-
selecionados para andlise, sendo um excluido por duplicidade. Entre os 26 restantes,
cinco nao atenderam aos critérios de inclusao, resultando em 21 artigos selecionados
para compor a base da presente revisao, conforme detalhado na Figura 1.
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Figura 1: Diagrama dos artigos incluidos e excluidos, de acordo com critérios de
inclusdo e exclusao estabelecidos no estudo

Estudos identificados por meio da N. de relatos identificados em
busca bibliografica nas bases de outras fontes (n=0)
dados (n=30)

{ IDENTIFICACAO 1

| |

Estudos selecionados por meio do Estudos excluidos por serem
TRIAGEM titulo do ou resumo (n=27) revisdes ou duplicatas (n=1)

| |

Estudos selecionados para Estudos excluidos por nio
ELEGIBILIDADE verificacdo de critérios de inclusdo respeitarem os critérios de
(n=26) inclusdo (n=5)
INCLUIDOS Estudos incluidos para a revisio de

literatura (n=21)

Fonte: dados da pesquisa, 2025
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra deste estudo foi composta por 21 artigos originais, publicados entre
2017 e 2024, que abordaram evidéncias sobre a utilizagao terapéutica do inclisiran, com
foco na relagao clinica entre dislipidemia e eventos cardiovasculares.

Os niveis de LDL-c demonstram correlagdo direta com o risco de eventos
cardiovasculares. Embora nao exista um valor universalmente definido como "normal",
ha faixas de referéncia que orientam a pratica clinica. Atualmente, niveis de LDL-c
superiores a 100 mg/dL estao associados a maior risco de desenvolvimento de eventos
aterosclerdticos, enquanto valores abaixo desse limiar sdo considerados metas
terapéuticas para individuos com alto risco cardiovascular (Demers et al., 2017). No
entanto, tais niveis nao eliminam o risco absoluto, dada a multifatorialidade das doencas
cardiovasculares aterosclerdticas, que incluem hipertensdao arterial, tabagismo,
obesidade, diabetes mellitus e histdérico familiar. Essa complexidade contribui para a
auséncia de consenso definitivo sobre os valores ideais de LDL-c para inicio ou defini¢ao
de metas terapéuticas (Borges et al., 2021).
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Dessa maneira, observando a importancia do controle lipidico no contexto das
doengas cronicas ndo transmissiveis, com enfoque em parametros cardiovasculares, é de
grande interesse médico-cientifico a investigagdo de novas terapias farmacoldgicas
relacionadas, em busca de inovagoes eficazes no controle de dislipidemias.

3.1 CONTEXTO DE INCLUSAO E ACAO TERAPEUTICA

Em 9 de dezembro de 2020, o inclisiran recebeu aprovacao na Unido Europeia
(UE) para ser utilizado em adultos que apresentam hipercolesterolemia primaria, tanto
a forma heterozigotica familiar quanto a nao familiar, ou dislipidemia mista. Essa
aprovagao ocorreu como um complemento a dieta. O medicamento foi destinado a ser
utilizado em conjunto com uma estatina ou uma estatina em combinag¢dao com outras
terapias hipolipemiantes, especialmente em pacientes que nao conseguissem alcangar os
niveis alvo de LDL-c, mesmo com a dose maxima tolerada de estatina. Para pacientes
que nao toleram estatinas ou para quem elas sao contraindicadas, o inclisiran pode ser
usado isoladamente ou combinado com outras terapias hipolipemiantes (Lamb, 2021).

A aprovacao do inclisiran na Unido Europeia foi fundamentada nos resultados
obtidos por meio do programa de desenvolvimento clinico ORION. Esse conjunto de
estudos demonstrou a eficdcia do farmaco na reducao dos niveis de LDL-c em pacientes
que apresentavam hipercolesterolemia persistente, mesmo apds tratamento com
estatinas em doses maximas toleradas (Cordero et al., 2020).

O inclisiran ¢ um pequeno RNA de interferéncia (siRNA), quimicamente
sintetizado e de fita dupla, cujo alvo é o mRNA da enzima PCSK9. A molécula é
conjugada com um residuo triantendrio de N-acetilgalactosamina (GalNAc) em sua fita
sense, o que permite a ligagao especifica aos receptores de asialoglicoproteina (ASGPR)
presentes na superficie dos hepatocitos (Khan et al., 2020).

Apos ser absorvido pelos hepatdcitos, a fita antisense do inclisiran,
complementar a0 mRNA humano da PCSKO9, integra-se ao complexo de silenciamento
induzido por RNA (RISC). Essa associagdo resulta na degradagado catalitica do mRNA
da PCSKO9, interrompendo a tradugao da proteina. Estudos in vitro com linhagens
celulares HeLa e Hep3B demonstraram que o inclisiran inibiu a sintese de PCSK9 com
concentragdes inibitorias médias na faixa picomolar. A inibi¢ao da produgao de PCSK9
favorece a reciclagem e o aumento da expressao de receptores de LDL-c na superficie
dos hepatdcitos, promovendo uma captacdo mais eficiente de LDL-c e,
consequentemente, a redugao dos seus niveis circulantes (Lamb, 2021).

Ap0s a administracdo tinica de inclisiran por via subcutanea em voluntarios
saudaveis, em doses variando entre 25 mg e 800 mg, observaram-se redugdes
significativas nos niveis plasmaticos de PCSK9, variando de 69,9% a 74,5%, bem como
redugdes nos niveis de LDL-c, que oscilaram entre 36,7% e 50,6%. Tais redug¢des foram
mais expressivas nas doses de 300 mg, 500 mg e 800 mg, sendo mantidas por até seis
meses apds a administracao das doses iguais ou superiores a 300 mg (Hovingh et al.,
2020).

326 | Revista Perquirere, vol. 22, n. 1, 2025



EVIDENCIA TERAPEUTICA DO INCLISIRAN: INOVACAO FARMACOLOGICA PARA O CONTROLE
DE HIPERCOLESTEROLEMIA

3.2 FARMACOCINETICA MEDICAMENTOSA

Considerando os principios de farmacocinética, os estudos indicam que o
inclisiran administrado por via subcutanea apresenta uma relagdo dose-resposta
proporcional entre a quantidade administrada e a concentracao plasmatica, no intervalo
de doses entre 24 mg e 756 mg, apds uma Unica administragdo. A concentragao
plasmatica maxima € atingida, em média, cerca de quatro horas apos a aplicacao da dose
recomendada de 284 mg, tornando-se indetectavel apds aproximadamente 48 horas. O
farmaco nao demonstrou actmulo significativo apds administragdes multiplas e
apresentou elevada ligacdo as proteinas plasmaticas em concentragdes clinicamente
relevantes. Dados pré-clinicos sugerem que, apos administragao subcutanea, o inclisiran
se acumula predominantemente no figado, o que é compativel com seu mecanismo de
agao (Catapano; Pirillo; Norata, 2021).

O inclisiran é metabolizado por nucleases nao especificas, resultando em
nucleotideos inativos de menor comprimento. Nao ¢ substrato de transportadores de
farmacos comumente envolvidos na farmacocinética de medicamentos e ndo apresenta
interagdo relevante com enzimas do citocromo P450 ou com transportadores de
membrana, o que reduz a probabilidade de interacdes medicamentosas clinicamente
significativas, inclusive com estatinas como atorvastatina e rosuvastatina. A meia-vida
de eliminagao terminal do farmaco é de aproximadamente 9 horas, sendo que cerca de
16% da dose administrada ¢ excretada pelos rins. Estudos conduzidos com individuos
portadores de insuficiéncia renal ou hepética leve a moderada indicaram varia¢des nos
parametros farmacocinéticos, como concentra¢ao plasmatica maxima e drea sob a curva;
no entanto, essas variagdes ndo justificam a necessidade de ajustes posoldgicos. O uso
do inclisiran em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ainda nao foi
suficientemente investigado, devendo, portanto, ser realizado com cautela (Raal et al.,
2020).

3.3 EVIDENCIAS PARA TRATAMENTO DE DISLIPIDEMIA E INDICACOES

A administragdo de inclisiran em pacientes com alto risco de doenca
cardiovascular aterosclerética (DCVA), com ou sem histérico prévio da condigao ou
risco equivalente, foi avaliada no estudo ORION-1, o qual incluiu 501 participantes ja
em uso de terapias hipolipemiantes. Esses individuos foram randomizados para receber
uma Unica dose de placebo ou de 200 mg, 300 mg ou 500 mg de inclisiran, ou ainda duas
doses de placebo ou de 100 mg, 200 mg ou 300 mg do farmaco (nos dias 1 e 90).
Observou-se uma reducao maxima dos niveis de LDL-c de 41,9% com a dose unica de
500 mg e de 52,6% com o regime de duas doses de 300 mg, aos 180 dias. Destaca-se que,
com as doses de 300 mg e 500 mg, o inclisiran também promoveu redugdes
estatisticamente significativas em outros marcadores lipidicos, como colesterol nao-
HDL, triglicerideos, apolipoproteina B e lipoproteina A. No acompanhamento de 12
meses, as redu¢des maximas de LDL-c foram de 38,7% e 46,4%, respectivamente, sendo
a maior eficacia obtida com o esquema de duas doses de 300 mg (Catapano; Pirillo;
Norata, 2021).
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Os estudos ORION-10 e ORION-11 foram ensaios clinicos de fase III
conduzidos com o objetivo de avaliar a variacao percentual dos niveis de LDL-c durante
um periodo de acompanhamento de 540 dias. O estudo ORION-10 incluiu 1.561
pacientes com doenga cardiovascular aterosclerotica estabelecida, enquanto o ORION-
11 envolveu 1.617 pacientes com doenca cardiovascular aterosclerdtica ou risco
equivalente. Os participantes foram randomizados para receber inclisiran 284 mg ou
placebo, por via subcutanea, nos dias 1 e 90, e, subsequentemente, a cada seis meses até
o término do acompanhamento. Ao longo de 510 dias, observou-se uma reducao média
dos niveis de LDL-c de 52,3% no ORION-10 e de 49,9% no ORION-11. Esses efeitos foram
sustentados durante todo o periodo de estudo, sem diferengas significativas na
incidéncia de eventos adversos graves entre os grupos. Embora tenha sido realizada uma
analise exploratoria para investigar o impacto do inclisiran sobre os desfechos
cardiovasculares, o numero reduzido de eventos observados impediu conclusoes
definitivas (Ray et al., 2020).

O ensaio clinico ORION-4 foi concebido com o objetivo de avaliar o impacto do
inclisiran sobre a incidéncia de Eventos Cardiovasculares Maiores (MACE), por meio da
inclusao de aproximadamente 15.000 individuos com diagnostico prévio de doenga
cardiovascular aterosclerotica. Os participantes foram randomizados para receber
inclisiran 300 mg a cada 180 dias ou placebo. O estudo incluiu pacientes com idade
superior a 55 anos que apresentassem ao menos um dos seguintes critérios: infarto
agudo do miocardio prévio, acidente vascular cerebral isquémico, ou doenga arterial
periférica (incluindo revascularizacao prévia dos membros inferiores ou aneurisma de
aorta). Foram excluidos do estudo individuos com sindrome coronariana aguda recente
(menos de quatro semanas antes da inclusao), acidente vascular cerebral recente,
revascularizacao coronariana planejada, doenga hepatica cronica conhecida, pacientes
em didlise ou com historico de transplante, bem como aqueles previamente expostos ao
inclisiran ou a inibidores de PCSK9 (Ray et al., 2019).

O ensaio ORION-4 teve como objetivo principal avaliar a ocorréncia de Eventos
Cardiovasculares Maiores (MACE) ao longo de um periodo de cinco anos, considerando
como desfecho primdrio um composto de mortalidade por doenga coronariana, infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico (fatal ou nao fatal) e
procedimentos urgentes de revascularizacgao coronariana. Como desfechos secundarios,
o estudo considerou a incidéncia de MACE em pacientes que estavam em regime de
estatina de alta intensidade no inicio da pesquisa, definidos como morte por doenga
coronariana, infarto agudo do miocdrdio ou morte de causa cardiovascular. A
divulgacao dos resultados estava prevista até dezembro de 2024 ou antes, conforme a
conclusao dos parametros de avaliagao. No entanto, até o presente momento, nao foram
disponibilizados relatos com acesso publico dos achados do estudo (Ray et al., 2018).

Um estudo que avaliou a eficacia do inclisiran com base nos dados do ensaio
ORION-1, estratificados conforme o historico de diabetes mellitus, demonstrou redugdes
substanciais nos niveis de LDL-c entre o dia 14 e o dia 210 ap6s o inicio do tratamento,
independentemente do status glicémico basal dos pacientes. Além disso, o uso do
farmaco também promoveu redug¢des nos niveis de colesterol total (CT), apolipoproteina
B (Apo-B), colesterol nao-HDL e lipoproteina(a) [Lp(a)], acompanhadas por uma
tendéncia de aumento nos niveis de HDL-c. Esses efeitos ndo apresentaram associagao
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significativa com o estado inicial de diabetes nem com o regime terapéutico (uma ou
duas doses). Destaca-se que nao foram observadas alteragdes clinicamente relevantes
nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) apo6s 180 dias de tratamento, achado que se
manteve estavel durante todo o periodo de acompanhamento (Hovingh et al., 2020).

Por outro lado, evidéncias experimentais sugerem que a inibi¢do da expressao
do gene PCSKO9 e a consequente reducao de sua concentragao intracelular podem exercer
efeitos benéficos sobre o metabolismo de lipidios e lipoproteinas além da modulagao dos
niveis de LDL-c. Uma analise pré-planejada do estudo ORION-1 demonstrou que a
administragdo de uma unica dose de inclisiran foi capaz de promover redugoes
significativas nos niveis de apolipoproteina B (Apo-B) e colesterol nao-HDL durante um
periodo de acompanhamento de 210 dias (Catapano; Pirillo; Norata, 2021).

Estudos que avaliaram a administragao de uma segunda dose de inclisiran
demonstraram uma reducao adicional nos niveis lipidicos. No dia 180, os niveis de
colesterol nao-HDL diminuiram de forma dependente da dose: de 148 + 43 para 110 + 45
mg/dL (reducao de 25%) no grupo que recebeu uma dose tinica de 200 mg, e de 161 + 58
para 91 + 58 mg/dL (redugao de 46%) no grupo que recebeu duas doses de 300 mg. Para
0s mesmos regimes, os niveis de apolipoproteina B (Apo-B) apresentaram uma redugao
de 23% (de 101 + 23 para 78 + 29 mg/dL) e de 41% (de 106 + 31 para 65 + 33 mg/dL),
respectivamente, em comparacao ao grupo placebo (p < 0,001). No grupo que recebeu
duas doses de 300 mg, todos os participantes atingiram as metas recomendadas pelas
diretrizes para Apo-B em individuos de alto e muito alto risco cardiovascular no dia 180,
com redugoes de 78% na Apo-B e de 90% no colesterol nao-HDL (German; Shapiro, 2020;
Ray et al., 2018).

3.4 A REVOLUCAO PCSK9 E O POTENCIAL FUTURO DE TERAPIAS BASEADAS EM
SEUS INIBIDORES

Grandes ensaios clinicos conduzidos ao longo das tultimas trés décadas
consolidaram, de forma robusta, a relevancia da reduc¢ao dos niveis de colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) na prevengao de doencgas cardiovasculares
(DCV) e de suas consequéncias clinicas adversas (Faludi et al.,, 2017). Embora
intervengoes nao farmacologicas, como a adogao de dietas saudaveis e a pratica regular
de atividade fisica, sejam amplamente recomendadas para a redugao do LDL-c, essas
medidas isoladas mostram-se frequentemente insuficientes para alcangar os valores-
alvo preconizados, especialmente em individuos com niveis basais elevados. Essa
limitagdo torna-se ainda mais evidente em pacientes com risco cardiovascular elevado,
incluindo aqueles com hipercolesterolemia familiar (HF), nos quais a redugao
inadequada do LDL-c estd associada a um risco aumentado de eventos coronarianos
recorrentes e complicagoes cardiovasculares (Rosenson et al., 2021).

A HF ¢é uma doenga hereditdria comum, com prevaléncia estimada em
aproximadamente 1:200 individuos, afetando pelo menos 30 milhdes de pessoas em todo
o mundo, das quais menos de 1% foram devidamente diagnosticadas (Seidah, 2020). O
advento dos inibidores da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase), conhecidos como estatinas, e sua aplicagdo clinica inicial em pacientes com
hipercolesterolemia, ha mais de trés décadas, representaram um marco terapéutico,
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promovendo redugdes substanciais nos niveis de LDL-c. Adicionalmente, farmacos
como a ezetimiba, que atua inibindo a absorgao intestinal de colesterol por meio da
inibicao do transportador Niemann-Pick Cl-like 1 (NPC1L1), também demonstraram
eficdcia na redugao do colesterol plasmatico. No entanto, esses avangos evidenciam a
necessidade continua de terapias complementares que promovam redugdes adicionais
do LDL-c, com o objetivo de oferecer protegdo mais eficaz contra doengas
cardiovasculares (Stein et al., 2022).

A identificacdo da proproteina convertase subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9),
em 2003, e a subsequente evidéncia genética de seu papel na regulacao positiva dos
niveis circulantes de LDL-c, por meio da promogao da degradagao dos receptores de
LDL (LDLR), representaram um avango inesperado e significativo no campo da
farmacoterapia hipolipemiante. A descoberta de que a PCSK9 induz a degradacao do
LDLR conferiu um novo alvo terapéutico promissor para interven¢des destinadas a
reducao segura e eficaz do LDL-c a niveis até entdo inalcangaveis, promovendo uma
transformacao substancial no entendimento da regulacao lipidica (Luquero; Badimon;
Borrell-Pages, 2021).

De maneira notavel, os avanc¢os no conhecimento sobre a PCSK9 transitaram do
ambiente laboratorial para a aplicagao clinica em menos de uma década. Nesse contexto,
emergiu uma nova classe terapéutica voltada a inibigao da PCSK9, considerada uma das
mais promissoras estratégias farmacoldgicas no combate as doencgas cardiovasculares
desde o advento das estatinas. Os inibidores atuais da PCSK9 consistem
majoritariamente em anticorpos monoclonais (mAb) administrados por via subcutanea,
indicados especialmente para pacientes com intolerancia as estatinas ou cujo controle do
LDL-c nao é satisfatério com as terapias convencionais. A Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o primeiro anticorpo monoclonal direcionado a PCSK9
em 2015, marcando o inicio dessa nova abordagem terapéutica (Libby et al., 2022).

Apesar dos avangos recentes, diversos aspectos relacionados ao trafego
intracelular da PCSKD9, a sua interagdo com receptores-alvo e a possivel participagao em
redes proteicas (interactoma) ainda permanecem pouco elucidados. O campo da
dislipidemia encontra-se em um momento particularmente inovador, impulsionado
pelo desenvolvimento de terapias de silenciamento génico direcionadas a PCSK9, as
quais possibilitaram redugdes inéditas nos niveis de LDL-c (Fitzgerald et al., 2017).

Esse avanco representa um beneficio significativo para pacientes com
hipercolesterolemia que nao atingem os niveis terapéuticos de LDL-c com os farmacos
atualmente disponiveis, apresentam intolerancia as estatinas ou experimentam efeitos
adversos, como mialgia. Notavelmente, individuos com hipercolesterolemia familiar
homozigotica (HE-1), que apresentam atividade residual minima dos receptores de LDL
(LDLR), podem ser tratados com anticorpos monoclonais contra a PCSK9 (mAbs), com
reducdes de até aproximadamente 30% nos niveis plasmaticos de LDL-c. Tal abordagem
contribui para uma melhora substancial da qualidade de vida, reduzindo a necessidade
de procedimentos quinzenais de aférese lipidica para remogao extracorpdrea do LDL-c
(German; Shapiro, 2020; Munsunuru et al., 2021).

Embora os resultados dos ensaios clinicos de fase III com anticorpos
monoclonais contra a PCSK9 (PCSK9-mAbs) ainda nao estejam completamente
consolidados, os dados preliminares sugerem que essa abordagem terapéutica pode
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proporcionar uma redugao aproximada de 50% na incidéncia cumulativa de eventos
cardiovasculares ao longo de um ano de tratamento. Ademais, o conhecimento de que a
PCSKO9 pode ser inativada por determinadas proteases abre possibilidades promissoras
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas voltadas ao aprimoramento
desse mecanismo de inativagao, com o objetivo de reduzir de maneira mais eficaz os
niveis circulantes de PCSK9 funcional (Rosenson et al., 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A evolugao terapéutica no manejo da dislipidemia, impulsionada pelo
desenvolvimento de fArmacos inovadores, constitui um avango substancial no campo da
medicina cardiovascular. O inclisiran representa um marco nesse processo, promovendo
a reducao sustentada dos niveis de LDL-c por meio da inibigao da expressao hepatica de
PCSK9, associada a diminuigao de outras lipoproteinas aterogénicas. Nesse contexto, o
inclisiran configura-se como uma alternativa terapéutica promissora para individuos
com hipercolesterolemia, sobretudo aqueles que nao atingem as metas lipidicas com as
terapias convencionais. Perspectivas futuras apontam para o potencial surgimento de
novas estratégias farmacoldgicas direcionadas a PCSK9, além dos anticorpos
monoclonais, com vistas a ampliacao do arsenal terapéutico disponivel, visando maior
eficacia, seguranca e acessibilidade no tratamento da dislipidemia.
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