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Resumo: O artigo cientifico analisa o uso
do inclisiran como alternativa terapéutica
para a redugio do LDL-C em pacientes
com hipercolesterolemia. Foram analisa-
dos 243 artigos dos tltimos 10 anos nas ba-
ses PubMed, LILACS e SciELO. 22 foram
selecionados, incluindo ensaios clinicos e
estudos randomizados, resultando em 14
artigos analisados. A hipercolesterolemia ¢é
um fator de risco significativo para doengas
cardiovasculares, e a reducio do LDL-C é
uma estratégia preventiva importante. O
inclisiran, um siRNA que inibe a sintese
de PCSK9 no figado, mostrou eficicia na
redugao do LDL-C em pacientes com AS-
CVD ou risco equivalente, mesmo quando
as estatinas nio foram eficazes. Ele ¢ ad-
ministrado por inje¢do subcutinea apenas
duas vezes por ano, o que melhora a adesio
ao tratamento. Além disso, o inclisiran de-
monstrou ser seguro ¢ bem tolerado, com
poucos efeitos colaterais relatados. Em resu-
mo, o inclisiran representa uma alterna-
tiva terapéutica inovadora e conveniente
para a redu¢io do LDL-C, oferecendo
uma abordagem eficaz e promissora para
pacientes que ndo respondem adequada-
mente as terapias convencionais.
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INTRODUCAO

A hipercolesterolemia é um fator de
risco significativo para doencas cardiovas-
culares, incluindo Doenca Cardiovascular
Aterosclerdtica (ASCVD), a principal cau-
sa de mortalidade e morbidade em todo o
mundo (RAY KK, et al. 2023). Estudos e
meta-andlises tém consistentemente asso-
ciado niveis elevados de Colesterol de Lipo-

proteina de Baixa Densidade (LDL-C) com
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um maior risco de ASCVD, destacando a
importancia da redug¢io do LDL-C como
estratégia preventiva (RAALE et al. 2023).
Embora as estatinas sejam o tratamento
padrao para redugio do LDL-C, muitos
pacientes nio conseguem atingir as metas
recomendadas, mesmo com doses mdximas
toleradas (LUO Z, et al. 2023) (RAALE et
al. 2022). Inibidores de PCSK9 (pré-pro-
teina convertase subtilisina/kexina tipo 9),
como o alirocumabe, demonstraram efi-
cdcia na reduc¢io do LDL-C, mas seu uso
pode ser limitado por restrigoes financeiras

e de acesso (SANTOS RD, et al. 2024).

Nesse contexto, o inclisiran surge
como uma alternativa terapéutica pro-
missora. Ele é um pequeno RNA interfe-
rente (siRNNA) que atua inibindo a sintese
da PCSK9 no figado (LANDMESSER
U, et al. 2023). Ao reduzir a producio de
PCSK9, o inclisiran aumenta a reciclagem
dos receptores de LDL e reduz os niveis
de LDL-C circulante (SANTOS RD, et
al. 2024). Estudos clinicos, demonstraram
que o inclisiran pode reduzir significativa-
mente o LDL-C em pacientes com ASC-
VD ou risco equivalente (SANTOS RD, et
al. 2024). Esses resultados sugerem que o
inclisiran pode ser uma opgio terapéutica
eficaz para pacientes que nio atingem as

metas de LDL-C com terapias convencio-
nais (RAY KK, et al. 2018).

Uma das principais vantagens do in-
clisiran ¢ sua conveniéncia posoldgica. Ele
¢ administrado por injegao subcutinea e
tem um regime de dosagem de apenas duas
vezes por ano (RAY KK, et al. 2023). Isso
contrasta com outras terapias que podem
exigir doses didrias ou mensais, o que pode
afetar a adesdo do paciente ao tratamento
(RAY KK, et al. 2019). Além disso, o in-

clisiran demonstrou ser bem tolerado em
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estudos clinicos, com poucos efeitos colate-
rais relatados (SANTOS RD, et al. 2024)
(LANDMESSER U, et al. 2023).

A eficicia do inclisiran também foi
observada em pacientes pedidtricos com Hi-
percolesterolemia Familiar Heterozigética
(HeFH). Estudos mostraram que o inclisi-
ran reduziu significativamente o LDL-C em
criangas e adolescentes com HeFH, mesmo
quando as estatinas nio eram suficientes
para controlar os niveis de LDL-C (SAN-
TOS RD, et al. 2024).

Em resumo, o inclisiran represen-
ta uma alternativa terapéutica inovadora e
conveniente para redugio do LDL-C em
pacientes com ASCVD ou risco equiva-
lente. Seu mecanismo de agdo especifico e
seu regime posoldgico infrequente o tor-
nam uma opgao atraente para pacientes que
nao respondem adequadamente as terapias
convencionais. Mais estudos sio necessdrios
para avaliar seu uso a longo prazo e seu im-
pacto na redugio de eventos cardiovascula-

res (SANTOS RD, et al. 2024).

METODOS

Trata-se de um estudo de revisao in-
tegrativa da literatura, realizada nos ban-
cos de informacoes National Library of
Medicine (PubMed), Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e Literatura Lati-
no-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde (LILACS). A busca pelos artigos foi
realizada utilizando os seguintes descritores:
Inclisivan, LDL, Treatment, considerando o
operador booleano “AND” entre as respec-
tivas palavras. As seguintes etapas foram re-
alizadas: estabelecimento do tema; defini¢ao
dos parimetros de elegibilidade; definicao
do requisito de admissao e de exclusio; ve-
rificagdo das publicagoes nas bases de dados;

DOl https://doi.org/10.22533/at.ed.8208182509105

exame das informacoes encontradas; andli-
se dos estudos encontrados e exposi¢ao dos
resultados. Foram incluidos artigos publica-
dos nos tltimos 10 anos (2013 - 2024), no
idioma inglés e portugués e artigos do tipo
ensaio clinico, estudo clinico randomizado
e artigos de jornal. Foi usado como critério
de exclusao, os artigos que acrescentavam
outras informagdes ao tema central e os que
nao abordavam especificamente o tratamen-
to para reducio de LDL com inclisiran.

RESULTADOS

Diante da associacio dos descritores
utilizados, obteve-se um total de 243 traba-
lhos analisados, 241 foram selecionados da
base de dados PubMed, 2 na base de dados
LILACS e 0 da base de dados SciELO. A
utilizagio do critério de inclusdo: artigos
publicados nos dltimos 10 anos (2013-
2024), resultou em um total de 243 artigos.
Em seguida foi adicionado como critério
de inclusdo os artigos do tipo ensaio clini-
co, ensaio clinico controlado randomizado
ou artigos de jornal, totalizando 22 artigos.
Foram selecionados os artigos em portugués
ou inglés, resultando em 20 artigos e depois
adicionado a opgao texto completo gratui-
to, totalizando 14 artigos. Apés a leitura dos
resumos foram excluidos aqueles que nao se
adequaram ao tema abordado ou que esta-
vam em duplica¢io, totalizando 14 artigos,
conforme ilustrado na Figura 1.
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Artigos Totais:

243

_l = PubMed L Lilacs 1 SciElo
Critérios de inclusio: 1 ™ i [l .0
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico
Critérios de inclusdo: H w20 - 2 H n:0
] n:14 Ll n:o0 L) n:0

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed, LILACS e SciELO.

Autor Ano Amostra Resultado

O inclisiran semestral proporcionou reducées sus-
Ray KK, et al 2023 497 prop i

tentadas nas concentragées de colesterol LDL

Descobriu-se que o inclisiran reduziu os niveis de colesterol
Ray KK, et al 2017 501 PCSK9 e LDL entre pacientes com alto risco cardiovascu-

lar que apresentavam niveis elevados de colesterol LDL

Estratégias direcionadas a PCSK9 podem forne- 2
Leiter LA, et al 2018 501 cer uma nova opg¢ao terapéutica para omane- A
o
jo da dislipidemia na presenca e auséncia de diabetes S
o
Inclisiran ¢ geralmente seguro ¢ bem tolerado em pacientes com Insufi- =
Kallend D, et al 2022 28 o ) L b
ciencia hepatica leve ou moderada, nio sendo necessdrio ajuste de dose g
Raal E etal 2022 72 Se mostrou eficaz na prevencio de quedas é
pu}
Inclisiran foi geralmente bem tolerado em pacien- E
Ray KK, et al 2022 203 g
tes de preven¢io primdria com LDL-C elevado <
Doses de 300 mg ou mais reduziram significativamente os niveis 3
Fitzgerald K, et al 2017 32 &
de PCSK9 e colesterol LDL durante pelo menos 6 meses 3
)
LuoZ, et al 2022 40 O Inclisiran foi geralmente seguro ebem tolerado. 5
Inclisiran, administrado em adicao a terapéutica hi- E
Raal E etal 2022 298 polipemiante padrao méxima tolerada, ¢ eficaz e se- §
guro e resulta em redugdes robustas do LDL-C S
o
o Inclisiran proporcionou redugio eficaz e consistente do LDL 5
Dejvajara D, et al 2022 298 ) ) ) . o

- C, independentemente do estado de infarto do miocardio

Inclisiran, administrado em adigio a terapéutica hipoli-
Raal E et al 2022 9408 . L i

pemiante padriomdxima tolerada, é eficaz e seguro. o
5]
Inclisiran proporcionou redugao eficaz e consistente do LDL - C &
Landmesser U, et al 2023 2636 =

,independentemente do estado de Infarto do miocdrdio.
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Pode ser significativamente util para reduzir o LDL-C e outros para-
Santos RD, et al 2024 99

metros lipidicos e ser bem tolerado em pacientes pedidtricos

Inclisiran produz redugbes significativas e prolon-
Ray KK, et al 2018 501

gadas nas lipoproteinas aterogénicas

O tratamento com inclisiran resultou em redugoes du-
radouras do LDL-C ao longo de 1 ano. Inclisiran pode
Ray KK, et al 2019 501

oferecer uma nova abordagem para a redugio do LDL-

-C com a conveniéncia de doses pouco frequentes

TABELA 1: Principais conclusdes obtidas com os artigos relacionados ao tratamento para redugio de
LDL com inclisiran.

Fonte: Autores (2024)

Inclisiran
para
redugéo
de LDL

Bem
mrerado

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com a Tabela 1.

Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO PCSK9, oferece uma alternativa promissora
aos tratamentos convencionais e s terapias

O uso do inclisiran como alternativa  baseadas em anticorpos monoclonais dire-
terapéutica para a redugio do LDL-C tem  cionados a0 PCSK9, como o evolocumabe

sido amplamente investigado em diversos e o alirocumabe (LUO Z, et al. 2023).
estudos clinicos. O inclisiran, um agente

inovador baseado em tecnologia de siRNA
que visa a via do PCSK9, tem demonstrado

Um dos principais beneficios do in-
clisiran ¢ a sua capacidade de proporcionar

S B} .. uma redugdo rdpida, significativa e dura-
eficdcia significativa na redugao dos niveis de §20 Tap & _

. . doura nos niveis de LDL-C, muitas vezes
LDL-C, tanto em pacientes com hipercoles- L
: i o com apenas uma ou duas injegoes, o que
terolemia familiar como em individuos com .. )
pode melhorar significativamente a adesio

ao tratamento (KALLEND D, et al. 2022)
(SANTOS RD, et al. 2024). Além disso, o

inclisiran demonstrou melhorar o perfil lipi-

e sem diabetes, quando administrado em
combina¢io com uma estatina em dose ma-

xima tolerada (RAY KK, et al. 2023) (SAN-

TOS RD, et al. 2024). Esta abordagem . . . )
. . N i dico aterogénico, reduzindo também o co-

diferenciada, que atua inibindo asintese de
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lesterol nao-HDL, a apolipoproteina B e a
lipoproteina(a) (RAALE etal. 2022) (SAN-
TOS RD, et al. 2024).

A seguranga e a tolerabilidade do incli-
siran também foram avaliadas e mostraram
ser favoraveis, com efeitos neutros sobre a
glicemia e os marcadores inflamatérios, tan-
to em pacientes com quanto sem diabetes

(RAY KK, et al. 2023).

Esses resultados sdo encorajadores, es-
pecialmente considerando a importancia do
controle lipidico em pacientes com diabetes,
que estao em maior risco de eventos cardio-
vasculares (RAY KK, et al. 2023).

Comparado com os anticorpos mo-
noclonais PCSK9, o inclisiran oferece uma
vantagem significativa em termos de conve-
niéncia e adesao ao tratamento, uma vez que
pode ser administrado apenas duas vezes por
ano (RAY KK, et al. 2023) (SANTOS RD,
etal. 2024) (LUO Z, et al. 2023). Isso pode
ser particularmente benéfico para pacientes
com dificuldades de adesio a tratamentos
que exigem administracdo mais frequente,
como os anticorpos monoclonais PCSK9

(LANDMESSER U, et al. 2023).

Os resultados do estudo destacam que
o inclisiran pode ser uma alternativa tera-
péutica eficaz e segura para a redugio de
LDL-C em pacientes com hipercolestero-
lemia familiar e em individuos com e sem
diabetes (RAY KK, et al. 2023) (SANTOS
RD, et al. 2024) (LUO Z, et al. 2023). Seus
efeitos positivos sobre os parAmetros lipidi-
cos aterogénicos e sua conveniéncia de do-
sagem podem contribuir significativamente
para melhorar os resultados clinicos e redu-
zir o risco cardiovascular nesses grupos de

pacientes (SANTOS RD, et al. 2024).

Em conclusio, o inclisiran representa
uma nova e promissora abordagem tera-
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péutica para a redugio de LDL-C, ofere-
cendo uma alternativa conveniente e eficaz
aos tratamentos existentes. Seus beneficios
potenciais incluem uma redugao rdpida e
sustentada nos niveis de LDL-C, uma me-
lhora no perfil lipidico aterogénico e uma
administragio de dose menos frequente, o
que pode melhorar a adesdo ao tratamento
e, consequentemente, os resultados clinicos
em pacientes com hipercolesterolemia fami-
liar e em individuos com e sem diabetes.

CONCLUSAO

A andlise dos estudos disponiveis so-
bre o uso do inclisiran como alternativa te-
rapéutica para a redugao de LDL-C revela
resultados promissores e sugere que o inclisi-
ran pode ser uma opgao eficaz e segura para
pacientes com hipercolesterolemia familiar e
para individuos com e sem diabetes. O in-
clisiran demonstrou ser capaz de reduzir ra-
pidamente os niveis de LDL-C com uma ou
duas injecoes, o que pode melhorar a adesao
ao tratamento. Além disso, o inclisiran me-
lhorou o perfil lipidico aterogénico, redu-
zindo também o colesterol nao-HDL,
a apolipoproteina B e alipoproteina(a).
A seguranga e a tolerabilidade do inclisiran
também foram favordveis, com efeitos neu-
tros sobre a glicemia e os marcadores infla-
matérios. Comparado com os anticorpos
monoclonais PCSK9, o inclisiran oferece
uma vantagem signiﬁcativa em termos de
conveniéncia e adesio ao tratamento, uma
vez que pode ser administrado apenas duas
vezes por ano. Isso pode ser particularmen-
te benéfico para pacientes com dificuldades
de adesao a tratamentos que exigem admi-
nistragdo mais frequente. Em resumo, o in-
clisiran representa uma nova e promissora
abordagem terapéutica para a redugio de
LDL-C, oferecendo uma alternativa con-
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veniente e eficaz aos tratamentos existentes.
Seus beneficios potenciais incluem uma
redugao rdpida e sustentada nos niveis de
LDL-C, uma melhora no perfil lipidico
aterogénico e uma administragao de dose
menos frequente, o que pode melhorar a
adesdo ao tratamento e, consequentemente,
os resultados clinicos em pacientes com hi-
percolesterolemia familiar e em individuos
com e sem diabetes.
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