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Resumo

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo uma das principais causas de morte nos paises
desenvolvidos, sendo a dislipidemia um dos principais fatores de risco cardiovascular.
As estatinas constituem uma classe importante da terapia farmacologica da
hipercolesterolemia dada a sua eficacia bem documentada na redugdo da morbilidade e
da mortalidade cardiovasculares. No entanto, esta terapéutica mostra-se insuficiente
para normalizar os niveis lipidicos de alguns doentes e outros nao a toleram devido aos

seus efeitos adversos.

O inclisiran, uma pequena molécula de RNA de interferéncia (siRNA) que promove o
silenciamento pos-transcricional da pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
(PSCK9), surgiu como uma nova estratégia para a reducdo do colesterol e risco
cardiovascular. Este siRNA sintetico de acdo prolongada tem como alvo a producéo
hepéatica de PCSK9 e, consequentemente, causa uma redugdo nas concentracdes de C-
LDL. Os estudos clinicos, especialmente os ensaios de fase 11l ORION-10 e ORION-11,
demonstraram que o inclisiran reduz significativamente os niveis de C-LDL em
aproximadamente 50% em comparacao ao placebo. Estes ensaios também destacaram a
sua eficacia sustentada com um regime de administracdo semestral, 0 que pode

melhorar significativamente a adesdo ao tratamento.

Em termos de seguranca, os ensaios clinicos indicaram que este possui um perfil de
seguranca favoravel. Os efeitos adversos mais comuns relatados foram reac6es no local
da injecdo, que geralmente foram leves e transitdrias. Nao foram observadas diferencas
significativas na incidéncia de eventos adversos graves entre 0s grupos tratados com

inclisiran e placebo.

Ja os resultados preliminares indicaram uma reducdo de aproximadamente 24% nos
eventos adversos cardiovasculares major (MACE) em pacientes tratados com inclisiran
em comparacdo com aqueles que receberam placebo. Esta potencial reducdo de MACE
é um indicador promissor de que o inclisiran ndo so reduz os niveis de C-LDL, como

também pode impactar positivamente na reducao do risco cardiovascular.

Palavras-chave: aterosclerose; hipercolesterolemia; PCSK9; siRNA; inclisiran; doencas

cardiovasculares
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Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are one of the leading causes of death in developed
countries and dyslipidaemia is one of the main cardiovascular risk factors. Statins are an
important class of pharmacological therapy for hypercholesterolemia due to their well-
documented efficacy in reducing cardiovascular morbidity and mortality. However, this
therapy proves to be insufficient to normalise lipid levels in some patients and others

cannot tolerate it due to its adverse effects.

Inclisiran, a small interfering RNA molecule (sSiRNA) that promotes post-transcriptional
silencing of the pro-protein convertase subtilisin/kexin type 9 (PSCK?9), has emerged as
a new strategy for reducing cholesterol and cardiovascular risk. This long-acting
synthetic siRNA targets the hepatic production of PCSK9 and consequently causes a
reduction in LDL-C concentrations. Clinical studies, especially the phase 111 ORION-10
and ORION-11 trials, have shown that inclisiran significantly reduces LDL-C levels by
approximately 50 per cent compared to placebo. These trials also highlighted its
sustained efficacy with a six-monthly administration regime, which can significantly

improve adhesion to treatment.

In terms of safety, clinical trials have indicated that it has a favourable safety profile.
The most common adverse effects reported were injection site reactions, which were
generally mild and transient. There were no significant differences in the incidence of

serious adverse events between the groups treated with inclisiran and placebo.

Preliminary results indicated a reduction of approximately 24 per cent in adverse
cardiovascular major (MACE) events in patients treated with inclisiran compared to
those who received placebo. This potential reduction in MACE is a promising indicator
that inclisiran not only reduces LDL-C levels, but may also have a positive impact on

reducing cardiovascular risk.

Keywords: atherosclerosis; hypercholesterolaemia; PCSK9; siRNA; inclisiran;

cardiovascular diseases
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I. Introducéo

Em Portugal e nos paises desenvolvidos as doencas cardiovasculares (DCV) continuam
a ser uma das principais causas de mortalidade e morbilidade (Bettencourt et al., 2022),
estimando-se que anualmente ocorram 17,9 milhGes de mortes em todo o mundo.
Destas mortes, mais de 80% foram atribuidas a doenca cardiovascular aterosclerética
(DCVA). Esta é causada pela acumulacdo de colesterol e de outras substancias nas
paredes arteriais, 0 que resulta no estreitamento e endurecimento das artérias,
diminuindo o fluxo sanguineo para o coragdo e para 0s outros 6rgdos. Em Portugal, a
DCVA teve um impacto econdmico em 2016 de 1,9 mil milhGes de euros, o que
corresponde a 11% das despesas em saude, ja nos Estados Unidos entre 2017 e 2018
estima-se que teve um impacto econdmico de 378 mil milhGes de dolares (Rosoff et al.,
2022; Ferreira et al., 2023; Wilkinson et al., 2023).

Ao longo das ultimas décadas, foram identificados diversos fatores de risco (FR)
fortemente associados ao desenvolvimento de DCV. Esses fatores séo caracteristicas
biologicas ou comportamentais presentes num individuo, que aumentam a probabilidade
de desenvolver DCV. Além da idade e dos antecedentes familiares de DCV prematura,
os principais FR incluem tabagismo, dieta inadequada, inatividade fisica, obesidade,
hipertensdo arterial, dislipidemias, diabetes e consumo excessivo de alcool (Mendes,
2023).

A dislipidemia ¢ uma doenga metabdlica crénica com varias etiologias, que se define
por uma concentracdo anormal de lipidos, por elevadas concentracdes de colesterol total
(CT), colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (C-LDL), triglicerideos ou por uma
baixa concentracdo plasmatica de colesterol de lipoproteinas de alta densidade (C-
HDL), ou ainda uma combinacdo destas caracteristicas (Pirillo et al., 2021; Sindi,
2023).

Como ja referenciado, a dislipidemia contribui significativamente para o
desenvolvimento e para a progressdo das DCV e a hipercolesterolemia, 0s niveis
elevados de CT ou de C-LDL é um dos principais fatores da DCVA. A sua prevaléncia

varia de regido para regido, com valores mais elevados na Europa e na América, 0 que
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evidéncia a importancia global da gestdo desta dislipidemia. A reducdo do C-LDL é

uma estratégia consensual para reduzir o risco de DCVA (Olatunji et al., 2024).

A pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) é uma proteina
predominantemente expressa no figado, sendo um alvo terapéutico promissor no
tratamento da hipercolesterolemia devido ao seu papel no metabolismo lipidico e na
regulacdo dos niveis de colesterol plasméatico (Lamb, 2021). Esta proteina desempenha
um papel regulador na degradacdo dos recetores de lipoproteinas de baixa densidade (R-
LDL) presentes na superficie das células hepaticas. Ao se ligar aos R-LDL, a PCSK9
promove a sua degradacdo nos lisossomas, resultando na diminuicdo do numero de
recetores disponiveis para a remoc¢do do C-LDL da circulacdo. A inibicdo da PCSK9
apresenta, portanto, a capacidade de aumentar a expressdo dos R-LDL, contribuindo

para a redugéo dos niveis de C-LDL (Zhang et al., 2023).

Dado o papel desta proteina, foram sugeridas intervengdes farmacoldgicas que visam
diretamente a inibicdo da PCSK9 (Raschi et al., 2023). Existem duas abordagens
atualmente disponiveis: os anticorpos monoclonais (mAbs) e o inclisiran, uma molécula
sintética de acido ribonucleico de interferéncia (SiRNA). Os anticorpos monoclonais, a
terapéutica concebida previamente ao inclisiran, conectam-se a PCSK9 e bloqueiam a
interacdo desta com os R-LDL. Por outro lado, o inclisiran, um siRNA, silencia a
expressdo do gene PCSK9 nas células hepaticas, inibindo, assim, a producdo e
libertacdo de PCSK9 (Rosoff et al., 2022; Ray et al., 2023b).

O inclisiran, que tem mostrado um bom perfil de seguranca, pode ser uma estratégia,
para se obter um adequado controlo da hipercolesterolemia (Ferreira et al., 2023).
Varios estudos, incluindo o ensaio clinico de extensdo aberto de 6,8 anos, ORION-8,
demonstraram que uma dosagem semestral de 300 mg inclisiran reduz os niveis de C-
LDL em 49,4 %. O estudo envolveu 3.274 pacientes com DCVA ou risco equivalente,
tais como, individuos com diabetes mellitus tipo 2 e hipercolesterolemia familiar (HF)
(Wright et al., 2024).
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1.1. Motivagao

Atualmente, sdo diversas as interagdes relacionadas com a Salde Publica entre o
farmacéutico comunitério e a populacéo. Por este motivo, o seu conhecimento técnico-
cientifico aliado a acessibilidade e proximidade a populacéo, coloca o profissional de
Saude numa posi¢do de grande relevancia para uma melhor consciencializacdo para a
prevencdo, detecdo e resolucdo de problemas de Saude Publica, como é o caso da
hipercolesterolemia. A escolha deste tema é motivada pelo reconhecimento da
relevancia da salde cardiovascular e pela necessidade de intervencdes precoces e
eficazes, nas quais o farmacéutico tem um papel fundamental na prevencao de doengas
cronicas e na promo¢do da saude.

A literatura cientifica tem demonstrado que os farmacéuticos sdao mais frequentemente
procurados para uma melhor gestdo da doenca, deste modo o seu papel é fulcral na
educacdo do doente, aconselhamento terapéutico e identificacdo de situacdes que
requerem intervencdo medica (Ordem farmaceuticos, 2024).

A intervencdo ativa do farmacéutico na promocdo de uma otimizacdo e resolucédo face
aos problemas associados a hipercolesterolemia é crucial no acompanhamento e gestao
dos pacientes, incluindo o aconselhamento sobre a medicacdo adequada, estilo de vida e
adesdo ao tratamento e em outros casos na orientacdo da terapéutica farmacologica. Este
profissional assume-se como um membro integrante da equipa de salde para a
promocdo da saude cardiovascular e também na prevencdo de possiveis complicacbes
associadas a hipercolesterolemia. Além disso, os farmacéuticos desempenham um papel
fundamental na monitorizacdo da eficacia e seguranca dos tratamentos. Estdo aptos a
identificar interacdes medicamentosas, ajustar doses quando necessario e fornecer
informacGes claras sobre os efeitos colaterais dos medicamentos. Esta monitorizacdo
continua é essencial para garantir que os pacientes obtenham os melhores resultados
possiveis de seus tratamentos.

Os farmacéuticos tém também a oportunidade de contribuir para a Saude Publica por
meio de campanhas de educacdo em salde. Podem organizar workshops, palestras e
outras atividades educativas que visam aumentar a consciencializacdo sobre a
hipercolesterolemia, os seus fatores de risco e as medidas preventivas que podem ser
adotadas. Essas atividades educacionais sdo fundamentais para capacitar a populagéo a

tomar decisdes informadas sobre sua saude.
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A acessibilidade dos farmacéuticos nas farméacias comunitarias torna-os um recurso
valioso para a triagem inicial e a orientacdo sobre quando buscar atendimento médico
especializado. Podem realizar medigdes de colesterol e fornecer orientacdo sobre
mudancas no estilo de vida, como dieta e exercicio fisico, que sdo essenciais para o
controle da hipercolesterolemia.

Em suma, o farmacéutico é um elo crucial na cadeia de cuidados de satde, incluindo na
gestdo da hipercolesterolemia. A sua experiéncia técnica, combinada com a
proximidade ao publico, permite-lhes desempenhar um papel vital na prevencéo,
detecdo e manuseio dessa condicdo. A colaboragdo com outros profissionais de saude e
a atuacao proativa na educacdo e monitorizacdo dos pacientes reforcam a importancia
do farmacéutico na promocéo da saude cardiovascular e na prevencdo de complicactes
graves, contribuindo significativamente para a melhoria da qualidade de vida dos

pacientes.

1.2. Objetivos

Consideram-se 0s principais objetivos resumir os dados relevantes sobre a utilizagédo
clinica do inclisiran e as recomendacOes, adaptadas a realidade portuguesa, sobre o
perfil de doentes que mais podem beneficiar desta terapéutica. Para a prossecucdo
destes objetivos sera interpretada a informacdo mais recente dos ensaios clinicos que
apontam evidéncias para os beneficios decorrentes da utilizacdo deste farmaco, bem

como os possiveis efeitos adversos e questdes de seguranca associados ao seu uso.

1.3. Metodologia

Para garantir uma avaliacdo abrangente dos ensaios clinicos que investigam a eficacia e
seguranca da tecnologia de siRNA na terapéutica da hipercolesterolemia, foi elaborada
uma estratégia de pesquisa exaustiva. Este processo reuniu evidéncias representativas
das pesquisas mais recentes e pertinentes até setembro de 2024. As principais bases de
dados eletronicas  utilizadas incluiram  PubMed, B-on, Science Direct,
ClinicalTrials.gov, Sociedade Portuguesa de Cardiologia, e Google Scholar. O processo
de busca envolveu a aplicacdo de termos do Medical Subject Headings (MeSH) e
combinacdes de palavras-chave, com termos de busca principais como

“atherosclerosis”, “hypercholesterolaemia”, “PCSK9”, “siRNA” e “inclisiran”.
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Para assegurar a rigorosa selecdo dos ensaios clinicos para esta revisao, foram definidos
critérios especificos de incluséo e exclusdo, focando os aspetos criticos da eficicia e

seguranca do inclisiran no tratamento da hipercolesterolemia.

Foram considerados o0s estudos que avaliam o inclisiran no tratamento da
hipercolesterolemia. Incluiram-se 0s que tinham objetivos de pesquisa especificos,
alinhados com a avaliagdo da seguranca e eficacia do inclisiran, e os estudos que
envolviam seres humanos, para garantir a aplicacdo a préatica clinica. Para assegurar
uma analise ampla, apenas foram considerados os estudos com artigos de texto

completo disponiveis e publicados em revistas com revisdo por pares.

Estudos anteriores a 2019 foram excluidos para garantir a avaliacdo das evidéncias mais
recentes, salvo excecOes de artigos cientificos mais antigos que se revelaram
significantes para a contextualizacdo. Foram também excluidos todos os artigos em que

ndo foi possivel aceder ao texto integral.

Esta metodologia foi concebida para fornecer uma analise detalhada e critica das
evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranca do inclisiran no tratamento da
hipercolesterolemia, facilitando uma melhor compreensdo e aplicacdo clinica desta

terapia inovadora.

Dos artigos pesquisados, foram analisados 138, dos quais 47 foram descartados por ndo
fornecerem informacgdes relevantes para o desenvolvimento deste trabalho. Foram

citados 89 artigos cientificos e também se recorreu a 2 livros de texto.
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I1. Doengas cardiovasculares e aterosclerose

As DCV sdo alteragdes que afetam o coracdo e 0s vasos sanguineos, englobando
diversas patologias cardiacas, cerebrovasculares e a doenga arterial periférica. Estas
condi¢des podem ser agudas, como o enfarte do miocéardio (EAM) e os acidentes
vasculares cerebrais (AVC), ou crdnicas, como a insuficiéncia cardiaca e a fibrilagao
atrial. As DCV sdo a principal causa de morte globalmente, acarretando significativos

encargos para a salde e a economia, que continuam a aumentar (Mendes, 2023).

A DCVA tem sua origem na aterosclerose, um processo caracterizado pela formacéo de
lesBes fibrolipidicas nas artérias. Essas lesfes estdo presentes de forma subclinica em
cerca de 63% dos adultos entre os 40 e 54 anos. Dependendo da localizagéo arterial
afetada, a aterosclerose pode manifestar-se atraves de eventos clinicos como morte
subita, EAM, AVC isquémico, claudicagdo intermitente ou até mesmo gangrena
(Ferreira et al., 2023).

Vérios estudos correlacionam a hipercolesterolemia com desfechos clinicos
desfavoraveis, isto €, quanto maior for o aumento da quantidade de lipidos presentes no
sangue, maior serd o risco cardiovasculares (CV). Também foi demonstrado que a
hipercolesterolemia vai levar ao aumento da concentragdo de neutrdfilos e mondcitos
em circulacdo que acabam por aglomerar nas lesdes levando ao aumento da
aterosclerose, contribuindo para o aumento do risco de DCVA (Libby, 2021; Mercep et
al., 2022; Rozanski et al., 2022).

Por esta razdo, a reducdo dos niveis de C-LDL é uma abordagem farmacologica
estabelecida e eficaz para reduzir o risco de DCVA e prevenir outras DCV. As atuais
diretrizes recomendam parametros de C-LDL baseados no risco, com o intuito de
manter concentracBes mais baixas de C-LDL a longo prazo para 0os doentes com maior
risco de futuros eventos relacionados com DCVA (Civeira et al., 2022; Luo et al.,
2023).

Em agosto de 2019, a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)/ Sociedade Europeia
de Aterosclerose (EAS) atualizou as orientacdes para incorporar uma abordagem mais
agressiva com novos objetivos mais baixos para a reducdo da lipoproteina de baixa
densidade (LDL). A tabela 1 sintetiza as orientac6es da ESC/EAS de 2019 para a gestéo

do C-LDL em diferentes categorias de risco cardiovascular. Os objetivos sdo mais
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agressivos para pacientes de muito alto risco e incluem recomendacges especificas para

0 uso de inibidores de PCSK9 (PCSK9i) em casos onde os objetivos de C-LDL néo séo

alcancados com a terapia maxima tolerada de estatinas (Gallego-Colon et al., 2020;

Grzesk et al., 2022).

Tabela 1- Tabela de objetivos de C-LDL com base nas Diretrizes ESC/EAS 2019

Categoriade  Objetivo de C-LDL
Risco Reducéo de Alvo
C-LDL

Populacéo Alvo

Reducéao <55 mg/dl

Inclui pacientes com DCVA documentada, DM com
lesdo de érgdo-alvo, DRC grave (<30 ml/min/1,73 m2).
Em pacientes que ndo atingem o objetivo com estatina e
ezetimiba nas doses maximas toleradas, recomenda-se
adicionar PCSKO9i. Para pacientes com SCA, considerar
PCSK9i se o objetivo ndo for alcancado em 4-6

Sémanas.

Pacientes que experimentam um segundo evento
vascular (EAM, AVC, revascularizacdo) dentro de 2

anos sob terapia com estatina em dose maxima tolerada.

Inclui pacientes com fatores de risco acentuadamente
elevados (CT >8 mmol/l, LDL-C >4,9 mmol/l, PA
>180/110 mmHg), HF sem outros fatores de risco major,
DM sem lesdo de 6rgdo-alvo com durag¢do >10 anos ou
outros fatores de risco adicionais, DRC moderada (TFGe
30-59 ml/min/1,73 m2).

3 >50%a (1,4 mmol/l)
> .
ﬁ partir da
£ linha de base
=]
b
o
2
4
o &% Redugio <40 mg/d|
2 Q8 5
: 8 3 >50%a (1,0 mmoll)
- ©
3 8 o  partirda
2 e
14 E) E» linha de base
w @
Reducdo
g >50% a
E partir da <70 mg/d|
"'; linha de base (1,8 mmolf])
[S]
2
- <100 mg/dI
(2,6 mmol/l)

Risco
Moderado

Inclui pacientes jovens com DM (DMT1 <35 anos,
DMT2 <50 anos) com duracdo <10 anos e sem outros

fatores de risco.
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- <115 mg/dl  Pacientes com um SCORE calculado <1% para risco de
(3,0 mmol/l) DCV fatal em 10 anos.

Risco
Baixo

CT-= colesterol total; DM= diabetes mellitus; DRC= doenga renal cronica; PA= pressdo arterial; PCSK9i=inibidores da
PCSK9; TFGe = taxa de filtragdo glomerular estimada; SCA = sindrome coronaria aguda; SCORE = Systematic
Coronary Risk Estimation;

Todavia, em Portugal, o estudo DYSIS (Dyslipidemia International Study-Portugal)
demostrou que 63% dos portugueses ndo atingem os valores recomendados de C-LDL.
Existem multiplos fatores que podem explicar este mau controlo dos valores de C-LDL,
tais como a ma adesdo a terapéutica, a inércia clinica, a variabilidade interindividual e a

eficacia limitada da terapéutica atual (Fontes-Carvalho et al., 2019).

A aterosclerose € uma doenca crénica sistemica, que se define pela acumulacdo de
lipidos e linfocitos nas paredes vasculares com uma acdo inflamatoria, que envolve
multiplos tipos de células e citocinas. Esta patologia pode causar danos no endotélio,
anomalias lipidicas, provocando a ativacdo do sistema imunitario, a transformacéo de
monaocitos em macréfagos e a proliferagdo de células do masculo liso vascular, o que

pode conduzir a trombose (Soehnlein et al., 2013; Rogula et al., 2021).

Resumidamente (Figura 1), a patogenese da aterosclerose € iniciada pela acumulagéo de
lipoproteinas (principalmente LDL) no subendotélio ou na intima. A medida que os
triglicéridos sdo hidrolisados, as lipoproteinas encolhem e sdo subsequentemente
enriquecidas em colesterol. Estas particulas de lipoproteinas mais pequenas sdo capazes
de atravessar a parede arterial, onde sdo facilmente modificadas por oxidacdo,
acetilacdo e agregacdo. Estas lipoproteinas alteradas vao, posteriormente, ativar a
producdo de citocinas pro-inflamatérias chamando os leucocitos para o local, acabando
por serem capturadas por macréfagos ou células musculares lisas. A acumulacdo de
colesterol vai transformar os macr6fagos em células espumosas e induzem uma resposta

inflamatéria (Song et al., 2021).
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Figura 1- Progressao tipica da aterosclerose em humanos, adaptado de (Zhao et al., 2020)

Estas placas aterosclerdticas sdo constituidas por uma camada fibrosa e um nucleo
lipidico, composto principalmente por lipoproteinas de baixa densidade oxidadas (LDL-
0X). A estabilidade da placa depende principalmente da espessura da capa fibrosa, uma
vez que a exposicdo do material do ndcleo ao sangue pode desencadear a ativacao
plaquetaria. Assim lesdes estaveis tém um pequeno nucleo lipidico e uma capa fibrosa
espessa, enquanto lesdes vulneraveis tém a capa fibrosa relativamente fina e 0 nucleo
lipidico grande. A rutura da camada fibrosa que cobre a placa de ateroma leva a
formacdo de um trombo que vai ocluir o limen arterial e interromper o fluxo sanguineo,
fendbmeno responsavel pela maior parte da morbidade e mortalidade da aterosclerose
(Zhao et al., 2020; Di Costanzo et al., 2023).

A importéncia da lipoproteina (a) (Lp(a)) na aterosclerose tem vindo a ser estudada. A
Lp(a), sintetizada pelos hepatocitos, é constituida por uma fracdo semelhante a LDL
ligada covalentemente a apolipoproteina(a) (Apo(a)). A porcdo semelhante a LDL
contém um nacleo lipidico central constituido por ésteres de colesterol e triglicerideos,
um involucro exterior de fosfolipidos e colesterol livre ndo esterificado, e uma
apolipoproteina B (ApoB). A Apo(a) é altamente homologa ao plasminogénio. De
interesse especifico é a capacidade unica da Lp(a) para se ligar fortemente e transportar
fosfolipidos oxidados, devido a possuir uma estrutura similar ao plasminogénio (Kim et
al., 2022).

Embora o papel fisiolégico da Lp(a) ndo seja bem conhecido, parece desempenhar um
papel protetor para os macrdfagos e as plaquetas, levando a ativagdo da fibrina e a
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cicatrizacdo das lesdes. Por outro lado, o aumento dos niveis plasméaticos de Lp(a)
parece estar envolvido no desenvolvimento de aterosclerose, DCV e estenose adrtica
(Martinez-Hervas et al., 2019). Os niveis de Lp(a) no plasma sdo hereditarios e
predominantemente ditados pelo gene hereditario APOA (Ahamad et al., 2022b). Dados
epidemioldgicos e genéticos apoiam a ideia de que a concentracdo sérica da Lp(a) acima
dos 50 mg/dl (125 nmol/l) é considerada um fator de risco genético independente para
DCV e estenose adrtica. Este risco deve-se ndo s6 aos efeitos pro-aterogénicos do
componente semelhante a LDL da Lp(a), como também as acdes pro-tromboticas e proé-
inflamatorias mediadas pelo componente, semelhante ao plasminogénio, da Lp(a). A
diminuicdo da sintese de Lp(a) esta associada a diminuicdo da disponibilidade de ApoB
e ao aumento dos R-LDL (Grzesk et al., 2022; Parham et al., 2022; Carugo et al.,
2023).

Uma opcdo habitual e razoavel para os doentes em risco com Lp(a) elevada é um
tratamento intensivo dos fatores de risco modificaveis, incluindo o C-LDL. A reducéo
da Lp(a) so pode ser conseguida com alguns farmacos hipolipemiantes. Os inibidores da
PCSK9 e o &cido nicotinico reduzem a Lp(a) em até 30%. Outra op¢do com uma
reducdo mais intensa dos niveis circulantes de Lp(a) até 80% s&o os farmacos antisense

que tém como alvo o gene LPA (Kim et al., 2022).

A aterosclerose pode conduzir a insuficiéncia cardiaca, causada normalmente por
cardiomiopatia isquémica, EAM e/ou AVC, o que pode originar restricbes da parte
cognitiva, fala, e/ou mobilidade do paciente. Tais consequéncias traduzem-se em perda
de autonomia do individuo. A doenca arterial periférica vai diminuir a atividade o que

pode levar a amputacdo de membros (Libby, 2021).

A aterosclerose precede toda a DCVA, por isso, o tratamento é dirigido de forma a
interferir com a formacao ou o crescimento de placas ateroscleroticas. A retencédo de C-
LDL e outras lipoproteinas contendo ApoB na parede arterial ao longo do tempo
impulsiona o desenvolvimento da placa de ateroma através de um processo de oxidacao,

inflamacéo, necrose, fibrose e calcificacdo (Soffer et al., 2022).

Estudos sugerem que no local da inflamacdo, as células do masculo liso vascular
produzem grandes quantidades de PCSK9 em comparacdo com as células endoteliais.

Para além disso, a LDL-ox esta envolvida na regulacdo da expressdo de PCSKO,

10
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modulando a secre¢do de citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina-1 (IL-1), a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF-o) (Grzesk et al., 2022).
Estudos efetuados nos dltimos anos confirmaram que a PCSK9 acelera o
desenvolvimento da aterosclerose devido ao mecanismo associado ao aumento da
concentracdo plasmatica de C-LDL, mas tambem por influéncia direta nas células que
constroem as paredes arteriais e as placas aterosclerdticas. A analise das vias
metabdlicas e das funcBes da PCSK9 nas paredes vasculares permite prever os efeitos
anti ateroscleréticos potencialmente benéficos associados a utilizacdo terapéutica dos
PCSKQ9i (Maligtowka et al., 2022).

2.1. Metabolismo lipoproteico

O colesterol compreende 20-40 % dos lipidos nas membranas plasmaticas dos animais e
tem um impacto importante nas propriedades biofisicas das membranas lipidicas. O
colesterol diminui a permeabilidade das membranas a agua, aos ibes, a pequenas
moléculas neutras como a glicose e gases como 0 oxigénio, tornando estas membranas
mais compactas. O colesterol € um elemento-chave na formacdo de jangadas lipidicas
(em inglés, lipid rafts), que séo regibes da membrana que consistem em colesterol
densamente compactado. Estes dominios apresentam menos fluidez do que a membrana
plasmatica circundante e, sdo essenciais para a maioria das cascatas de sinalizacdo

associadas a membrana (De Geest et al., 2023).

Este componente ambiguo das membranas celulares dos mamiferos, desempenha um
papel indispensavel na regulacdo da sua fluidez, permeabilidade e microestruturas. E
também um precursor essencial para a sintese de &cidos biliares e hormonas esteroides.
No entanto, o excesso de colesterol pode diminuir a fluidez da membrana, perturbar
microdominios da membrana, alterar a funcdo das proteinas da membrana e, em Gltima
andlise, levar a disfuncdo e morte celular, o que indica que o excesso de colesterol é
toxico (Song et al., 2021).

As lipoproteinas sdo agregados macromoleculares que contém lipidos e proteinas. Os
constituintes lipidicos incluem colesterol livre e esterificado, triglicerideos e
fosfolipidos. Os componentes proteicos, conhecidos como apolipoproteinas ou

apoproteinas, proporcionam estabilidade estrutural as lipoproteinas e também podem

11
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funcionar como vinculos nas interacfes lipoproteina-recetor ou como cofatores em
processos enzimaticos que regulam o metabolismo das lipoproteinas (Brunton et al.,
2011). Os lipidos hidrofobicos, como os triglicéridos e os ésteres de colesterol,
necessitam de um solvente para circularem num meio aquoso, como o0 sangue. Estes
lipidos insollveis sdo revestidos por um invélucro de lipidos mais polares e sollveis em

agua (apoproteinas, fosfolipidos e colesterol ndo esterificado) (Libby et al., 2022).

As células epiteliais intestinais produzem as lipoproteinas designadas quilomicrons, a
partir dos acidos gordos dos triglicerideos e do colesterol provenientes da dieta. Os
triglicerideos dos quilomicrons sdo hidrolisados pela lipoproteina lipase (LPL) e os
acidos gordos livres resultantes sao captados e utilizados pelos tecidos periféricos. A
interacdo entre os quilomicrons e a LPL requer a apoC-ll como cofator absoluto
(Brunton et al., 2011). A absorgdo intestinal do colesterol da dieta € mediada pela
proteina Niemann-Pick tipo C1 (NPC1L1), localizada na superficie apical dos
enterdcitos, sendo este colesterol da dieta incorporado nos quilomicrons (Luo et al.,
2020).

No figado o colesterol, exdgeno ou enddgeno, é incorporado nas lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDLS), que sdo secretadas na corrente sanguinea (Figura 2).
ApOs processamento na corrente sanguinea, as VLDLs geram LDL, que podem ser
captadas pelas células periféricas através de endocitose mediada por recetores (Luo et
al., 2020).

O colesterol endogeno € sintetizado a partir da acetilcoenzima A (acetil-CoA) através de
mais de 30 reacOes enzimaticas, 0 que faz desta via um processo que consome muito
tempo e energia (Figura 2). O principal 6rgdo que sintetiza o colesterol é o figado,
produzindo aproximadamente 1 g de colesterol por dia. A enzima 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase) catalisa a conversdo da HMG-CoA em
mevalonato e desempenha um papel importante como enzima limitadora na via de

sintese do colesterol (Sato, 2020).

12
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Figura 2- Metabolismo e regulacdo do colesterol, adaptado de (Caponio et al., 2021).

No figado, as moléculas de colesterol séo esterificadas com &cidos gordos pela enzima
acil-CoA:colesterol aciltransferase isoforma 2 (ACAT2), formando os ésteres de
colesterol. Este passo fornece goticulas de lipidos que servem para armazenamento nos
hepatocitos. Parte do colesterol é combinado com as VLDLSs, que depois sdo secretadas

para o sangue (Caponio et al., 2021).

Apos serem secretadas na circulacdo, as VLDLs passam por um processo de lipélise
mediado pela LPL, que remove os triglicerideos, resultando na formacdo de
lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL). As IDL podem ser rapidamente
captadas pelo figado ou continuar a perder triglicerideos para se converterem em LDL,
que sdo ricas em colesterol e desempenham um papel crucial no transporte de colesterol

para os tecidos periféricos (Feingold KR, 2024).

O colesterol excedente pode ser exportado para a apolipoproteina A-1 (apoA-I), livre de
lipidos ou pobre em lipidos, produzida pelo figado, intestino e pancreas através de
mecanismos passivos ou ativos, para gerar as lipoproteinas de alta densidade (HDLS).
As HDLs sdo depois transportadas dos tecidos periféricos para o figado e o intestino,
onde o colesterol € reciclado ou eliminado, assim como para 0S 0rgdos

esteroidogénicos, onde € utilizado para gerar hormonas esteroides (Luo et al., 2020).

O transportador ABCAL vai regular a homeostase do colesterol intracelular, pois vai

transferir o colesterol presente nas membranas para as particulas de HDL nascentes. Ja o

13
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transportador ABCG1 vai transportar o colesterol para as particulas HDL maduras. A
destruicdo destes transportadores contribui para o incremento da aterosclerose e da
leucocitose (Soehnlein et al., 2013).

Os R-LDL estdo presentes na principal via de eliminacdo do C-LDL, em condicdes
fisiolégicas normais o LDL circulante liga-se aos R-LDL presentes na superficie dos
hepatdcitos, e é internalizado nos hepatdcitos através endocitose mediada por clatrina
como um complexo recetor-ligante, sendo o complexo processado pelo sistema
endossomal-lisossomal. O pH baixo no endossoma leva a dissociagdo do LDL do seu
recetor, e 0 LDL € degradado no lisossoma, dando origem a colesterol esterificado e
triglicéridos esterificados que sdo posteriormente transportadas para o citosol para
desempenharem varios papéis dentro da célula enquanto o R-LDL retornara a superficie
das células hepéticas para voltar a repetir o mesmo processo (Xu et al., 2019; Samuel et
al., 2023).

2.1.1. O papel da PCSK9 no metabolismo dos lipidos

A concentracdo plasméatica de C-LDL depende da dieta, da sintese enddgena e da
remocdo das particulas LDL do sangue para o figado. A recaptacdo de LDL pelo
hepatocito depende do numero de R-LDL. Um dos principais reguladores da
disponibilidade hepatica de R-LDL é a proteina PCSK9, por vezes designada por
NARC-1 (do inglés, neural apoptosis-regulated convertase 1) (Grzesk et al., 2022).

Embora a PCSKO9 seja expressa principalmente no figado, também se encontra noutros
tecidos e 6rgaos com funcdes distintas (Figura 3). Por exemplo, a PCSK9 é expressa na
parede vascular, no intestino, nos rins e no cérebro, onde foi sugerido que contribui para
uma infinidade de func¢des, tais como o envolvimento na neurogénese e apoptose neural
entre outras (Ahamad et al., 2022a).
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Figura 3- Funcdo da PCSK9 em diferentes 6rgaos, adaptado de (Ahamad et al., 2022a)

A PCSK9 é membro de uma familia de serina proteases secretoras que desempenha um
papel essencial na maturacdo proteolitica de varias proteinas secretoras, como
neuropeptideos, fatores de crescimento, citocinas e pro-hormonas. Os membros das
PCSK clivam residuos de aminoédcidos e modulam a atividade das proteinas
precursoras. Além disso, alguns membros da PCSK estdo envolvidos na regulacdo da
atividade de importantes moduladores do metabolismo lipidico (PCSK1, PCSK3,
PCSKS5, PCSK6 e PCSK9) (Castilla-Guerra et al., 2019).

O gene PCSKO localiza-se no cromossomo 1p32.3, apresenta 22-kb de comprimento, é
composto por 12 exBes e estd sujeito a elevado nimero de polimorfismos, que
promovem ganho ou perda de funcéo e alteracdes na expressdo da proteina relacionada.
Tais mutac6es sdo responsaveis por sindromas graves. Em particular, 2,3% dos casos de
HF sdo mediados por mutacGes no gene PCSK9 (Scicchitano et al., 2021). O gene
PCSK9 codifica uma pro-convertase inativa com 692 aminoacidos. A PCSK9 ¢é
constituida por um péptido sinal, um pro-dominio, um dominio catalitico e um dominio
C-terminal. Apds um processo de maturacao que envolve a clivagem auto-catalitica no

hepatocito, a PCSK9 € secretada para o plasma (Sabouret et al., 2019; Dec et al., 2023).
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Como mostra a figura 4, a PCSK9 desempenha um papel importante na modulacéo dos
niveis plasmaticos de C-LDL através de um mecanismo pos-transcricional, atuando
como um inibidor do R-LDL. No plasma, a PCSK9 madura liga-se ao dominio de
repeticdo do fator de crescimento epidérmico A (EGF-A) do R-LDL (Castilla-Guerra et
al., 2019). O complexo PCSK9-R-LDL ¢ internalizado em vesiculas revestidas de
clatrina, e entregue para os endossomas. O baixo pH do endossoma aumenta a afinidade
da PCSK9 para 0 R-LDL, impedindo que o recetor seja reciclado para a superficie
celular. Na auséncia de PCSK9 os R-LDL sdo geralmente reciclados cerca de 150
vezes, em vez disso, na sua presenca o complexo € direcionado para o lisossoma, onde o
R-LDL ¢ concomitantemente degradado juntamente com a particula de LDL
complexada (Xu et al., 2019; Luo et al., 2020).

Na presenca de PCSK9, o resultado liquido ¢ uma diminuicdo da populacdo hepatica de
R-LDL. Por conseguinte, com menos R-LDL a superficie das células hepaticas para
eliminar os C-LDL, os niveis sanguineos de C-LDL aumentardo, conduzindo a
hipercolesterolemia (Castilla-Guerra et al., 2019). O que aumenta o risco de varias
doencas cardiovasculares, como AVCs, DCVA e DCV (Bao et al., 2024).

O w 9 v O w

Endossoma { ‘

| PCSK9
A 4
v

|
Y. Y VY

Reciclagem I

do R-LDL .\
v v ¥

OC-LDL

¢ ! Y Aparelho de
@I ®) Golgi
O¢_ ¥O 7 o
Y Yv
O
Degradag&o dos R-LDL no Nucleo
lisossoma

|

Figura 4- O papel da PCSK9 no metabolismo dos lipidos, adaptado de (Nishikido, 2023).
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2.2. Hipercolesterolemia

Em Portugal, a hipercolesterolemia apresenta uma prevaléncia de 63,3% entre os 25 e
0s 74 anos (Ferreira et al., 2023). Esta € um tipo de dislipidemia, caracterizado pela
presenca de valores elevados de colesterol plasmatico, devido ao aumento da LDL.
Assim, de acordo com os niveis plasmaticos de CT ou dos valores de C-LDL pode-se
diagnosticar hipercolesterolemia (Martinez-Hervas et al., 2019).

As concentracfes de CT consideradas normais no plasma humano variam entre 120 e
200 mg/dl o que engloba o C-LDL, o C-HDL e o colesterol de lipoproteina de
densidade muito baixa (C-VLDL). As concentragdes de colesterol biliar s&o ainda mais
elevadas, cerca de 390 mg/dl, uma vez que os dois transportadores de colesterol, ou
seja, os acidos biliares e fosfolipidos, formam micelas e vesiculas, que aumentam ainda

mais a solubilizacéo do colesterol na bilis (Caponio et al., 2021).

A hipercolesterolemia resulta de uma alteracdo do metabolismo das lipoproteinas, o que
leva a uma elevacdo do CT, do C-LDL ou dos triglicerideos e/ou a uma reducédo do C-
HDL (Espinheira Mdo et al., 2013). O US National Cholesterol Education Program
(NCEP) dos EUA e o Adult Treatment Panel (ATP) definiu que um individuo com
hipercolesterolemia apresenta os valores de CT superiores a 200 mg/dl ( > 5,2 mmol/l),
com concentragdo plasmatica de C-LDL > 130 mg/dl ( > 3,4 mmol/l) e/ou colesterol
ndo HDL (C-ndo-HDL) > 160 mg/dl ( > 4,1 mmol/l). Estes valores de perfil lipidico,
podem variar conforme o sexo e a idade, como por exemplo, 0s niveis médios de C-
LDL de uma pessoa saudavel de 50 anos seriam extremamente elevados para um jovem
de 18 anos (Civeira et al., 2022).

Atualmente, ndo existe uma definicdo clara e universalmente aceite de
“hipercolesterolemia”, pois o limiar de C-LDL que desencadeia o inicio ou a
intensificacdo do tratamento com medicamentos hipolipemiantes em doentes de risco é
muito diferente do C-LDL que define um doente com um diagnéstico de hiperlipidemia

clinica (Civeira et al., 2022).

A concentracdo de colesterol aterogénico sérico € principalmente determinada pelo
nivel circulante de colesterol transportado pelas lipoproteinas que contém ApoB,
representadas pelas LDL, VLDL, pelas IDL e pela Lp(a) (Yelnik et al., 2021).
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O C-ndo-HDL é uma medida que inclui todas as lipoproteinas que contém ApoB,
exceto a HDL. lIsso inclui LDL, IDL, VLDL, particulas remanescentes de VLDL e
quilomicrons e Lp(a). O colesterol ndo-HDL é calculado subtraindo-se os niveis de C-
HDL dos niveis de CT. E considerado um marcador importante para avaliar o risco de
DCV, pois abrange todas as particulas aterogénicas que podem contribuir para o

desenvolvimento de placas arteriais (Bays et al., 2016).

A apolipoproteina carateristica do LDL, a ApoB, que atua como como ligante para
ligagdo aos R-LDL, circunda aproximadamente o equador da particula de LDL. As
particulas de LDL podem conter uma mistura diferente de apolipoproteinas e
quantidades varidveis de outros constituintes, tais como fosfolipidos, vitaminas
lipossoluveis, etc., referindo-se a particula como LDL e a sua carga de colesterol/éster
de colesterol como C-LDL (Libby et al., 2022).

O C-LDL ¢ um tipo de colesterol com potencial de danificar as artérias e aumentar o
risco de aterosclerose. E o principal transportador de colesterol na corrente sanguinea,
podendo ser captado pelas células da parede arterial através dos R-LDL. Tal captagéo
contribui, significativamente, para a formacdo de placas e desencadeamento de
processos inflamatorios. Este processo pode culminar na progressdo da aterosclerose e
no desenvolvimento de DCV (Zhang et al., 2023).

2.3. Causas da hipercolesterolemia

A hipercolesterolemia pode ter uma origem genética ou ambiental (Dec et al., 2023). Os
fatores ambientais que promovem o desenvolvimento da hipercolesterolemia incluem
excesso de peso, obesidade, inatividade, sindrome metabdlico ou pré-diabetes, diabetes,
dietas ricas em gorduras insaturadas, doenca renal cronica, consumo de alcool superior a
30g/dia, ou uso de certos farmacos (por exemplo, estrogénios, corticosteroides,
diuréticos tiazidicos, antipsicéticos atipicos, retinoides, progestagénios ou interferdes)
(Civeira et al., 2022).

Ja no caso de fatores genéticos, a tabela 2 resume os distirbios na homeostase do
colesterol causados por doengas genéticas, destacando 0s mecanismos subjacentes,

sintomas caracteristicos e 0s genes mutantes envolvidos (Luo et al., 2020).
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Tabela 2- Distlrbios na homeostase do colesterol causados por doengas genéticas, adaptado de
(Luo et al., 2020).

Doenga Mecanismo Sintomas Caracteristicos Genes
Subjacente Mutantes
Doenga de Niemann— Acumulacéo de Neurodegeneragdo; figado e baco NPC1,
Pick tipo C colesterol aumentados NPC2
dentro dos
lisossomas
Hipercolesterolemia Captacdo de LDL Niveis plasmaticos marcadamente R-LDL,
Familiar mediada pelo LDLR elevados de C-LDL,; doenga coronariana APOB,
prejudicada precoce PCSK9,
ARH

Efluxo de colesterol HDL e apoA-I extremamente baixos;

mediado pelo deposicdo macica de ésteres de

Doenca de Tangier ABCAL prejudicado colesterol em tecidos ricos em ABCAL
macrofagos; risco aumentado de doenca
arterial coronariana
Sitosterolemia Efluxo de colesterol  Niveis plasmaticos e teciduais elevados ABCGS5,
mediado pelo de esterois vegetais e colesterol; ABCGS8
ABCG5 e ABCG8 xantomas; doenca cardiovascular
prejudicado precoce

2.3.1. Mutacgdes no gene PCSK9

Mutac6es que causem a sobreexpressdo da PCSK9 ou mutacGes que causem a perda da
funcdo do R-LDL, véo resultar numa diminuicdo da metabolizacdo do LDL e vai
aumentar a degradacdo do R-LDL e/ou afetar a ligacdo do R-LDL ao LDL. (Marques et
al., 2022).

As mutacdes de ganho de funcdo na PCSK9 sdo uma causa de HF, enquanto as

mutacOes de perda de funcdo, clinicamente causam hipocolesterolemia dominante,
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reduzindo o risco de DCV, comparativamente a pessoas que ndo tém mutagdes de perda
de fungéo. (Michos et al., 2019; Ebenezer et al., 2023).

Foi constatado que individuos com mutacGes graves de perda de fungdo no gene PCSK9
sdo aparentemente saudaveis, sem comprometimento fisico e neuroldgico, apesar dos
niveis muito baixos de C-LDL (< 14 mg/dl) desde o nascimento. Estes resultados
sugeriram que a PCSKO9 seria um alvo terapéutico promissor para a redugdo do nivel de
C-LDL para a prevengdo de DCVA (Nishikido, 2023).

2.4. Classificagdo da hipercolesterolemia

Do ponto de vista etioldgico, a hipercolesterolemia pode ser classificada como priméria
quando os distarbios do metabolismo lipidico séo derivados de causa genética, familiar
(muitos casos na mesma familia) ou em casos isolados, sem mutacdo genética
conhecida ou sem associacdo familiar, e quando as causas secundarias foram
descartadas. Incluem-se neste grupo a HF e hipercolesterolemia poligénica (HP)
(Martinez-Hervas et al., 2019).

Ja a hipercolesterolemia secundaria surge como consequéncia de fatores ambientais ou
de outras doencas que causam dislipidemia: hipotiroidismo, sindrome nefrético,
colestase, porfiria aguda assintomatica, anorexia nervosa, hepatoma, a ingestdo muito
elevada de gorduras saturadas, diferentes farmacos: ciclosporina, progestagénios,
diuréticos tiazidicos, etc. Estas perturbacGes resultam geralmente num aumento da
concentracdo de LDL em > 20% (Civeira et al., 2022).

O tipo mais comum de disturbio lipidico priméario € a HP, que resulta de uma interacao
de maltiplos fatores genéticos ndo identificados, acompanhada por um estilo de vida
considerado ndo benéfico para a saude, tal como a falta de atividade fisica e uma dieta
inadequada, associada a um aumento da ingestdo de hidratos de carbono (especialmente
monossacaridos) e de gordura saturada, incluindo acidos gordos trans (Dec et al.,
2023).

A HP tem sido associada a um efeito aditivo de alelos comuns que tém um efeito
minimo no aumento do colesterol LDL quando estdo presentes isoladamente. No
entanto, a acumulacdo de diferentes variacbes de nucledtido Gnico com efeito

hipercolesterolémico pode causar um fendtipo clinicamente semelhante ao da HF,
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embora o padrdo autossomico dominante ndo possa ser demonstrado (Martinez-Hervas
et al., 2019).

Entre as influéncias genéticas, a HF é a causa mais comum de hipercolesterolemia,
afetando 1 em cada 250 individuos em todo o mundo. Esta doencga genética autossémica
dominante resulta de mutacdes no gene, principalmente do gene do R-LDL, real¢cando o

papel critico da genética nesta doenga (Kilig, 2023).

Em doentes com HF, foram descritas mutagfes importantes em quatro genes que
codificam as proteinas envolvidas no metabolismo das LDL: O R-LDL (mais comum),
a ApoB, a proteina adaptadora do recetor de lipoproteinas de baixa densidade
(LDLRAP) e a PCSK9. Os pacientes com niveis muito elevados de C-LDL sem
mutacdes nos genes acima mencionados sdo suscetiveis de ter um polimorfismo de

nucledtido unico ou um defeito genético ndo identificado (Dec et al., 2023).

A FH caracteriza-se por niveis plasmaticos elevados de C-LDL no plasma, xantomas,
arco corneano, placas de ateroma coronario e doenca cardiovascular prematura. Esta
divide-se em 2 subtipos, a hipercolesterolemia familiar heterozigética (HFHe) e a
homozigética (HFHo). A HFHe representa o subtipo mais comum, é provocada por uma
Unica alteracdo no acido desoxirribonucleico (DNA) que € herdada de um dos
progenitores (Samuel et al., 2023). Enquanto a HFHo € menos comum, afeta 1 em cada
300 mil pessoas em todo 0 mundo, e resulta de duas alteraces no DNA, uma de cada
progenitor, e os individuos afetados pela HFHo tém uma forma mais grave da doenca.
Esta caracteriza-se pelas elevadas concentracGes de C-LDL desde o nascimento e esta
associado DCVA e a morte subita se ndo tratada (Raal et al., 2024). Em individuos com
HFHo, a via do R-LDL é marcadamente defeituosa ou ndo funcional. Como
consequéncia, os niveis plasmaticos de C-LDL plasmatico aumentam quatro a oito
vezes acima da média ( > 500 mg/dl) e os doentes apresentam xantomas cutaneos e
tuberosos graves. Nos casos mais graves, o colesterol pode depositar-se nos tenddes e
nas articulacbes, provocando tendinites e dores articulares, sendo necessaria a sua
remocdo cirurgica. Outra manifestacdo importante ¢ a DCV, caracterizada por
aterosclerose acelerada. Esses pacientes apresentam manifestacGes clinicas como EAM,
necessidade de revascularizagdo ou morte subita, ocorrendo na primeira década de vida
(Martinez-Hervas et al., 2019).
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Os individuos com HFHe apresentam niveis plasmaticos de C-LDL duas a trés vezes
acima da média. Os xantomas tendinosos, especialmente nos tenddes extensores
tendinosos, tenddes extensores da méo, joelhos e tenddo de Aquiles, arco corneano e
DCV aparecem mais tardiamente. Existe uma maior variabilidade das manifestacdes
clinicas em funcdo da idade, do tipo de mutacdo do gene R-LDL (nula ou defeituosa),
da interagdo com outros genes e da presenca de FR adicionais (hipertenséo, tabagismo,
etc.) (Martinez-Hervas et al., 2019).

2.5. Tratamento da hipercolesterolemia

Como referido anteriormente, os valores de C-LDL que desencadeiam o inicio ou a
intensificacdo do tratamento com medicamentos hipolipemiantes em doentes de risco é
muito diferente dos valores de C-LDL que define um doente com um diagnostico de
hiperlipemia clinica. Contudo, os individuos que recebem tratamento para baixar 0s
lipidos sdo muitas vezes mal classificados ou considerados como tendo
hipercolesterolemia, apesar de o seu perfil lipidico ndo corresponder efetivamente a

qualguer objetivo especifico (Civeira et al., 2022).

A participacao dos farmacéuticos na triagem, inicio e acompanhamento da terapéutica é
crucial para obter resultados clinicos positivos em pacientes com FR e doencas DCV.
Eles podem identificar e monitorizar individuos com risco CV elevado, prevenindo
DCV (prevencdo primaria) e evitando novos eventos em pacientes com DCV prévia
(prevencao secundaria). A intervencdo farmacéutica ajuda na prevencdo e controle dos
FR, reduz a carga de DCV por meio de programas de rastreio, aconselhamento,
educacdo para a salde, gestdo da terapéutica e promocdo da adesdo. O despiste
oportuno de FR nas farmécias comunitarias identifica e encaminha pacientes que

desconheciam esses fatores (Mendes, 2023).

Os obstaculos a adesdo a terapéutica hipolipemiante incluem a inconveniéncia da
administracdo de medicamentos, o seu alto custo, a baixa literacia em salde, a falta de
consciencializacdo do problema e a inércia clinica. Para melhorar a adesdo terapéutica
na pratica diaria devem ser evitados regimes complexos, dosagens frequentes e elevado
namero de medicamentos. A adesdo aos regimes terapéuticos de dosagem constitui um
desafio devido a necessidade diaria das tomas de medicamentos de administracdo oral,

mas também devido a administracdo subcuténea (SC) mensal ou quinzenal dos mAbs

22



Silenciamento de genes para o tratamento da hipercolesterolemia

anti-PCSK9, que podem exigir autoinjecdo ou assisténcia de um profissional. Além
disso, 0s mAbs anti-PCSK9 sdo farmacos mais dispendiosos, o que pode dificultar a

adesdo ao tratamento (Nishikido, 2023).

Uma mudanga no estilo de vida, associada a um tratamento farmacol6gico, podem
reduzir a mortalidade relacionada a DCV em até 40% (Karen et al., 2016). A tabela 3
apresenta estratégias de intervencdo em fungéo do risco CV global e do nivel do C-LDL
ndo tratado. Esta abordagem é baseada em evidéncias de multiplas meta-analises e
ensaios clinicos randomizados, mostrando que a reducdo do risco relativo é
proporcional a reducédo absoluta do C-LDL. Esta tabela auxilia os profissionais de satude
a personalizar o tratamento para reduzir efetivamente o risco CV dos pacientes,
destacando a importancia de uma abordagem integrada que considera tanto os fatores de
risco individuais quanto os niveis de C-LDL (European Society of Cardiology, 2019).

Tabela 3- Estratégias de intervencado para o tratamento da hipercolesterolemia, adaptado de
(European Society of Cardiology, 2019).

Risco Cardiovascular Global Niveis de C-LDL (mg/dL) Estratégias de Intervencdo
<116 Aconselhamento sobre o estilo
de vida
116 - 189 Intervencdo no estilo de vida, se
o nédo controlado considerar
g adicionar farmaco

>190 Intervencdo no estilo de vida e
intervencdo farmacoldgica

concomitante

< 100 Aconselhamento sobre o estilo
XS] de vida
o
o}
O
s
100 - 189 Intervengdo no estilo de vida, se

nao controlado considerar
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adicionar farmaco

> 190 Intervencdo no estilo de vida e
intervencédo farmacoldgica

concomitante

<70 Aconselhamento sobre o estilo
de vida
70-99 Intervencao no estilo de vida, se
‘85 nao controlado considerar
> .. ,
ﬁ adicionar farmaco
> 100 Intervencao no estilo de vida e
intervencédo farmacolégica
concomitante
<55 Intervencao no estilo de vida, se
nao controlado considerar
-cgs adicionar farmaco
>
2
L
=]
g >55 Intervencao no estilo de vida e

intervencéo farmacoldgica

concomitante

2.5.1. Tratamento ndo farmacolégico

A base para o controle do colesterol sérico € promover um estilo de vida saudavel,
incluindo manutengdo de peso adequado, com um IMC < 25 kg/m? e um perimetro

abdominal < 94 c¢cm nos homens e < 80 c¢cm nas mulheres (European Society of

Cardiology, 2019).

Uma dieta adequada é fundamental para o controlo da hipercolesterolemia. Aconselha-
se uma dieta rica em fibras (30-45g/dia), uma vez que a fibra dietética presente nos

legumes, frutas, vegetais e cereais integrais tem uma acgdo hipocolesterolemiante, e
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constitui uma boa opgdo como substituto das gorduras saturadas na dieta. E também
indicado limitar o consumo de sal (5g/dia), controlar a ingestdo de carnes vermelhas,
para um maximo de 350-500g/semana, preferir peixes em particular peixe com elevado
teor de &cidos gordos 6mega-3 (1-2 vezes/semana), que em doses terapéuticas reduzem
os niveis de triglicerideos. Restringir o aclcar a menos de 10% das calorias diérias, é
crucial, especialmente em casos de hipertrigliceridemia e sobrepeso, assim como
moderar o consumo de café (Michos et al., 2019; Sociedade Portuguesa de
Aterosclerose, 2019; Ferreira et al., 2023; Mendes, 2023).

O consumo de alcool deve ser inferior a 10 g /dia, uma vez que 0 seu consumo esta
relacionado com o desenvolvimento de eventos CV (Michos et al., 2019; Sociedade
Portuguesa de Aterosclerose, 2019; Ferreira et al., 2023; Mendes, 2023).

O tabagismo é um fator significativo de mortalidade CV e geral, responsavel por metade
das mortes evitdveis em fumadores, com muitas delas relacionadas a DCVA. Os
fumadores com menos de 50 anos tém um risco cardiovascular cinco vezes maior em
comparagdo aos ndo fumadores. Além disso, a exposicdo passiva ao tabaco também
aumenta o risco de DCV (Michos et al., 2019; Sociedade Portuguesa de Aterosclerose,
2019; Ferreira et al., 2023; Mendes, 2023).

O aumento da atividade fisica melhora os niveis lipidicos e diminui o risco CV,
recomenda-se que os adultos pratiquem exercicios aerébicos, como caminhada, corrida,
ciclismo, natacdo, entre outros, de 150 a 300 minutos por semana com intensidade
moderada, ou de 75 a 150 minutos por semana com intensidade vigorosa, distribuidos
ao longo dos dias (Michos et al., 2019; Sociedade Portuguesa de Aterosclerose, 2019;
Ferreira et al., 2023; Mendes, 2023).

2.5.2. Tratamento farmacologico

Atualmente, as estatinas continuam a ser os farmacos de eleicdo no tratamento dos
disturbios lipidicos. Reduzem o0s niveis enddgenos de colesterol através da inibicédo
competitiva da enzima limitadora da sua sintese no figado, ou seja, inibem a enzima
HMG-CoA redutase. A reducdo da disponibilidade intracelular de colesterol aumenta a
expressdo dos R-LDL na superficie dos hepatocitos, o que resulta numa maior captacdo
de C-LDL circulante e na diminuicdo dos niveis circulantes de C-LDL e de outras

lipoproteinas ricas em ApoB, diminuindo também os triglicerideos. O efeito varia
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consoante o tipo de molécula e a sua dosagem, mas, em média, as estatinas reduzem o
C-LDL em 30-50%, e os triglicerideos em 10-20%, porém, e de forma semelhante a
outros medicamentos, aumentam marginalmente a Lp(a). Além disso, as estatinas sdo
conhecidas pelas suas caracteristicas pleiotrépicas, incluindo a melhoria da funcéo
endotelial, a melhoria da estabilidade das placas ateroscleréticas e as propriedades anti-
inflamatorias e anti-trombdticas (Parham et al., 2022; Dec et al., 2023; Di Costanzo et
al., 2023).

A resposta de reducdo do C-LDL a terapia com estatinas varia de acordo com a idade,
sexo, raca, niveis basais de C-LDL, diversidade genética e varios factores metabdlicos
(Nishikido, 2023). Nos doentes de alto risco, a monoterapia com estatinas resulta em
apenas 20-40% pacientes que conseguem atingir os valores de C-LDL recomendados.
Nos casos em que o0 objetivo de C-LDL ndo é atingido, deve-se associar 0s
medicamentos de segunda linha que incluem a ezetimiba e os PCSKO9i. A ezetimiba
inibe a absorcgdo do colesterol dietético e biliar atraves da inibicdo da proteina NPC1L1
expressa nas celulas intestinais e nos hepatocitos. A incapacidade de atingir os objetivos
de C-LDL recomendados pelas guidelines pode ser de etiologia multifatorial, no
entanto, na maioria dos casos, tem sido relacionada com uma baixa adesdo a terapéutica.
Os fatores que levam a uma baixa adesdo podem incluir a frequéncia de dosagem, o
ndmero e o custo dos medicamentos e a intolerdncia aos efeitos adversos. Neste
contexto, importa reforcar que a fraca adesdo as estatinas esta associada a aumentos
significativos da mortalidade total, bem como da morbilidade e mortalidade

cardiovasculares (Kosmas et al., 2020; Rakocevic et al., 2023; Ray et al., 2023b).

Para além disso, nos individuos com os niveis mais elevados de C-LDL e HF, as
estatinas de alta intensidade, isoladamente ou em combinacdo com ezetimiba, sdo
insuficientes para atingir os niveis desejados de C-LDL < 70 mg/dl (Ahamad et al.,
2022a).

Em termos de seguranca, as estatinas sdo geralmente bem toleradas. Os efeitos adversos
mais comuns, sdo 0s sintomas musculares, sendo o termo miopatia utilizado para
caracterizar todos os sintomas musculares, desde os efeitos mais ligeiros, tais como, as
mialgias e a fraqueza muscular até aos efeitos mais graves e raros como a miosite e a

rabdomidlise. Os sintomas musculares ou o receio dos sintomas musculares associados
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as estatinas sdo fatores-chave que levam a descontinuacdo das mesmas (Almeida et al.,
2020; Kallend et al., 2022b; Wilkinson et al., 2023).

Em termos de potenciais efeitos secundarios, a literatura referencia uma variedade de
eventos adversos, incluindo hepatotoxicidade, miopatia, cataratas e AVC hemorrégico.
As estatinas também podem causar efeitos adversos na homeostase da glicose e
aumentar modestamente o risco de diabetes de inicio recente em individuos com FR
predisponentes, incluindo aqueles com pré-diabetes. S8o contraindicadas em doentes
com doenca hepatica ativa de acordo com as informagdes de prescricdo da Food and
Drug Administration (FDA) (Almeida et al., 2020; Kallend et al., 2022b; Wilkinson et
al., 2023).

As resinas sequestrantes de &cidos biliares podem reduzir o nivel de C-LDL em
aproximadamente 18% a 25% na dose maxima. No entanto, os efeitos adversos

gastrointestinais limitam a sua utilidade pratica (Ferreira et al., 2023).

Os fibratos s@o prescritos, principalmente, para diminuir os niveis de triglicerideos e
ndo sdo recomendados para a prevencdo de DCVA. No entanto, em individuos que
estdo a ser tratados com estatinas e ja atingiram as metas de C-LDL, os fibratos podem
ser considerados se 0s niveis de triglicerideos continuarem acima de 200 mg/dl (Ferreira
et al., 2023).

Inicialmente, a inibicdo da PCSK9 foi conseguida com mAbs que impedem a sua
interacdo com 0 R-LDL e a eliminam da circulacdo através do sistema reticuloendotelial
(Frampton, 2023). Os PCSK9i mais eficazes, evolocumab e alirocumab, sdo mAbs
totalmente humanizados (isotipo 1gG1l) produzidos por tecnologia de DNA
recombinante em cultura de suspensdo de células de ovario de hamster. Através de uma
ligacdo seletiva de alta afinidade, os PCSK9i impedem que a PCSKO circulante se ligue
ao R-LDL (Gallego-Colon et al., 2020). No entanto, possuem uma curta duracdo de
efeito, o que faz com que necessite uma administracdo SC relativamente frequente, a
cada 2-4 semanas, acumulando aproximadamente 26 injecGes por ano, o0 que pode levar

a uma baixa adesdo terapéutica (Luo et al., 2023).

Na administragdo SC de evolocumab de 140 mg a cada duas semanas, ou 420 mg

mensais, 0 pico médio das concentragcfes séricas é atingido em 3-4 dias, a média da
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semi-vida aparente alcancada no estado estaciondrio é de 11-17 dias com uma
biodisponibilidade absoluta estimada de 72% e a inibicdo maxima da PCSK9 circulante
livre ocorre em 4 horas. No caso da terapéutica com alirocumab a dose Unica SC
administrada € de 75 mg uma vez a cada 2 semanas, ou 300 mg mensais. Se a resposta
do C-LDL for inadequada, a dose pode ser ajustada para 150 mg administrados de 2 em
2 semanas. Apds uma dose Unica SC, as concentracfes séricas maximas sdo atingidas
em 3-7 dias e a inibicdo méxima de PCSKO circulante livre ocorre dentro de 4-8 h, com
uma biodisponibilidade absoluta estimada de 85% e uma semi-vida efetiva de 17-20
dias (Gallego-Colon et al., 2020; Raschi et al., 2023).

A injecdo SC de mAbs anti-PCSK9, proporciona uma reducdo notavel dos niveis de C-
LDL, até cerca de 60%, sem efeitos adversos graves em pacientes submetidos a terapia
com estatinas na dose maxima tolerada. Mais importante ainda, dois grandes ensaios
clinicos randomizados e controlados, os ensaios FOURIER e ODYSSEY,
demonstraram ndo s6 uma reducdo de 50-60% nos niveis de C-LDL, mas também uma
reducdo do risco de eventos CV de aproximadamente 15-20% em pacientes que
receberam terapia com estatina para prevencdo secundaria (Nishikido, 2023).
Demonstrou-se que os inibidores da PCSK9 nédo s6 reduzem os niveis de C-LDL em
pacientes com DCVA e HF, como também diminuem a incidéncia de eventos CV em
individuos com DCVA (Frampton, 2023). A reducdo da concentracdo plasmatica da
Lp(a) ndo é atingida por todos os farmacos hipolipemiantes, mas os PCSK9i diminuem
até 30% a Lp(a) (Martinez-Hervas et al., 2019).

A administracdo destes agentes pode causar uma reacéao local, como eritema, tumefacéo
ou prurido, geralmente leve, com incidéncia variando entre 2,1% e 10,4% (Fontes-
Carvalho et al., 2019).

O custo elevado deste tratamento pode limitar a futura aplicabilidade na prevencéo
primaria ou secundaria de DCVA. No ano de 2015, o preco do alirocumab e do
evolocumab era de 14.000 dolares anuais, 0 que tornava o farmaco apenas rentavel para
prevencdo secundaria. No ano de 2018 os fabricantes de alirocumab e evolocumab
anunciaram uma reducdo do custo de ambos passando para 8.000 ddlares anuais para o
alirocumab e para 5.850 ddlares anuais para o evolocumab. Esta reducdo de custo

poderd vir a alargar o espetro de acdo, abrindo potencialmente a porta & monoterapia
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com PCSKOQi para a prevencdo priméaria da DCVA (Dhruva et al., 2018; Gallego-Colon
et al., 2020).

O inclisiran surgiu posteriormente aos mAbs inibidores da PCSK9, como uma nova
alternativa para inibir a PCSK9, através da inibi¢do da sua sintese a nivel intracelular.
Este siRNA first-in-class mostra-se um agente promissor para 0 tratamento da
hipercolesterolemia (Ray et al., 2020).

I11. Inclisiran

A interferéncia do acido ribonucleico (RNA) é um fendmeno molecular que ocorre
naturalmente com micro RNAs e alguns RNAs longos ndo codificantes que exercem a
sua funcdo com elevada especificidade a partir do emparelhamento de bases
complementares com os seus RNA mensageiros (RNAm) alvo (Carugo et al., 2023). O
inclisiran € um novo agente terapéutico que atua através da interferéncia do RNA, um
processo que ajuda a regular a expressao de genes codificadores de proteinas. Liga-se ao
precursor do RNAm da PCSK9, inibindo a sua sintese hepatica, resultando numa
reducdo significativa da concentracdo da PCSK9 e no aumento da reciclagem e da
expressdo dos R-LDL disponiveis na superficie das células hepaticas, causando uma
diminuicdo da concentracdo de C-LDL, levando assim a um aumento do nimero de R-
LDL (Ray et al., 2020; Katsiki et al., 2023).

A magnitude da redugdo do C-LDL com o inclisiran ¢ de ~50%, ligeiramente inferior
aos niveis alcancados com mAbs anti-PCSK9 e superior aos do acido bempedoico em

monoterapia e também em combinacdo com ezetimiba (Wilkinson et al., 2023).

A principal diferenca entre o inclisiran e os PCSK9i disponiveis (evolocumab e
alirocumab) é que o inclisiran atua a nivel intracelular para aumentar a regulacdo dos
recetores de C-LDL, enquanto os PCSK9i atuam a nivel extracelular para se ligarem e
bloguearem a proteina PCSK9 circulante. A abordagem tedrica sugere que o inclisiran
pode ter um efeito semelhante ao dos PCSK9i na estabilizacdo e deterioracdo da placa

aterosclerotica (Cowart et al., 2023).

A terapia com inclisiran apresenta vantagens em comparagdo com o0s outros farmacos

que reduzem o C-LDL (ou seja, estatinas, ezetimiba e anticorpos inibidores da PCSK9),
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uma vez que oferece um efeito prolongado e significativo de redugéo do C-LDL e,
como até agora demonstrado, com um perfil de seguranga muito bom. Assim, é intuitivo
esperar que a posologia pouco frequente de inclisiran possa representar uma opgédo
atrativa para ultrapassar a ndo adesdo a terapéutica hipolipidémica, que é uma das
principais causas de ndo se atingirem os objetivos do C-LDL com as terapéuticas
existentes. Além disso, os profissionais de salde podem administrar o inclisiran durante
as consultas de seguimento semestrais dos seus doentes, minimizando assim o risco de
uma ndo adesdo a terapéutica e de uma técnica de administracdo incorreta do

medicamento por parte do doente (Katsiki et al., 2023).

O facto de o inclisiran atuar a montante da sintese da proteina PCSK9, agindo
especificamente no gene PCSK9 localizado nos hepatécitos, leva a uma reducgéo
sustentada da producdo desta proteina no figado. Este mecanismo de ac¢do contrasta com
0s mADbs inibidores da PCSK9, os quais visam especificamente a proteina PCSK9
circulante e, portanto, requerem uma administragdo mais frequente para manter a
supressdo da PCSK9, uma vez que a sintese de novo da proteina PCSK9 é rapidamente
iniciada (Soffer et al., 2022).

Em estudos clinicos foi demonstrado que os doentes que receberam inclisiran, em
comparagdo com o0s que receberam um placebo, relataram melhorias no funcionamento
fisico, social e também na satde mental. Estas melhorias mantiveram-se ao longo de 18
meses de tratamento. Estes resultados sugerem que o inclisiran pode também melhorar a

qualidade de vida em doentes com hipercolesterolemia ou dislipidemia (Kilig, 2023).

3.1. Estrutura quimica

O inclisiran é o primeiro farmaco que tem por alvo diminuir a sintese hepatica de
PCSK9. E uma siRNA, de cadeia dupla, com 44 nucleétidos, 21-bases na cadeia sense
(ou cadeia passageiro) e 23-bases na cadeia antisense (ou cadeia guia) (Figura 5)
(Ferreira et al., 2023).

Este farmaco incorpora modificacBes quimicas que o tornam resistente as enzimas
nucleases, evitam reacfes imunogénicas, aumentam a estabilidade quimica e a

especificidade hepatica, aumentando a sua entrega nas células-alvo (Rogula et al., 2021;
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Parham et al., 2022). Para proteger o siRNA da rapida degradacdo pelas nucleases sdo
incluidos nucleétidos modificados nas cadeias de RNA: 1 nucledtido 2'-desoxi, 12
nucledtidos 2'-fluoro, 31 nucleétidos 2'-O-metil e modificagdes 5 -fosforotioato, nos 3
nucleotideos terminais localizados nas extremidades ndo conjugadas das cadeias de
RNA. Estas modificacbes foram projetadas para prevenir a desfosforilacdo no interior
das células e para facilitar o carregamento no RNA-induced silencing complex (RISC)
(Figura 5). A conjugagdo com um complexo ternario de N-acetilgalactosamina
(GalNAc) na extremidade 3"da cadeia passageiro permite a entrada rapida e seletiva nos
hepatécitos, o que reduz o risco de efeitos fora do alvo e permite doses cumulativas
baixas (Rogula et al., 2021; Parham et al., 2022).

CS 5
cAds 4
HO
N \J
@ 2-0-metil fosforotioato GalNAC OH H HO NHAc OH
0 0 HY H p
® - _ 26 1 Po_ NN ~~0_0 . OH
2'-fluoro CS Cadeia sense Vs N OH
N 0 HO 0 ) 0 NHACTOH
@ 2’-desoxi CA Cadeia antisense H _HY N"j’}—‘OH OH
O NN 00 OH

Figura 5-Estrutura quimica do inclisiran nos hepatdcitos, adaptado de (Migliorati et al., 2022)

E constituido por duas cadeias de RNA complementares com diferentes fungbes, a
cadeia antisense (guia), que contém a informacdo de sequéncia necessaria para o
reconhecimento do gene-alvo, e uma cadeia sense (passageiro), que suporta a geometria
necessaria para que o SiRNA seja carregado no RISC (Rogula et al., 2021). A
extremidade 3’ da cadeia passageiro é conjugada ao GalNAc, uma molécula de agucar
que possui uma alta afinidade para os recetores asialoglicoproteicos (ASGPR),
expressos principalmente na superficie dos hepatocitos (Nishikido, 2023). Passadas 24
horas, ndo se consegue observar inclisiran no plasma devido a rapida captacdo pelo
hepatocito através da formacdo de um complexo entre a por¢do GalNAc do inclisiran e
0s ASGPR (Nishikido et al., 2018).
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3.2. Mecanismo de agao

O siRNA entra nos hepatdcitos através da interacdo do residuo GalNAc com 0s
recetores ASGPR, 0 que permite uma recaptacdo hepética precisa e rapida (Figura 6).
Uma vez no citoplasma do hepatdcito, o inclisiran é desenrolado em duas cadeias
simples e curtas de RNA, uma das quais atua como cadeia-guia, enquanto a outra se
torna a cadeia passageiro, que ndo tem mais nenhum papel a desempenhar, sendo
posteriormente degradada. A cadeia-guia liga-se a proteina Argonauta (Ago) do RISC
formando um complexo (Henney et al., 2021; Soffer et al., 2022).

O RISC é uma familia de complexos de ribonucleoproteinas que incorpora uma cadeia
de siRNA ou microRNA e utiliza-a como modelo para identificar o RNAmM
complementar. Apés a localizacdo do RNAm complementar, o inclisiran permite que o
RISC ative a ribonuclease (RNase) para clivar o RNAm da PCSK9, o que leva a sua
degradacdo e inibe consequentemente a traducdo da PCSK9 (Rogula et al., 2021;
Samuel et al., 2023).

Reducao do
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Figura 6-Mecanismo de acdo do inclisiran nos hepatdcitos, adaptado de (Samuel et al., 2023)

Com uma sintese reduzida da proteina PCSK9, a concentracdo de C-LDL no plasma
sanguineo fica também diminuida. Apos a clivagem do RNAm, o complexo inclisiran/
RISC permanece intacto e mantém a sua atividade para continuar a degradar mualtiplos
RNAms da PCSK9, o que significa que uma tnica molécula de siRNA inclisiran tem

uma eficacia consideravel. Embora apenas uma pequena percentagem do inclisiran
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administrado se torne ativo nos hepatdcitos, o que integra o complexo inclisiran/RISC
apresenta uma semi-vida muito longa, o que permite estabelecer uma posologia de seis
em seis meses. Além disso, a especificidade hepatica mediada por GalNAc permite a
utilizacdo de doses cumulativas mais baixas, 0 que pode explicar o seu efeito sustentado
(Rakocevic et al., 2023; Zhang et al., 2023).

3.3. Farmacocinética

Apbs uma Unica administracdo SC, o inclisiran apresenta uma farmacocinética linear e
proporcional a dose num intervalo de doses de 25 a 800 mg. O seu pico de concentragdo
plasméatica (Cmax) é atingido cerca de 4 horas ap0s a administracdo da dose
recomendada, 284 mg, e as concentra¢es ndo sao detetaveis nas 24 a 48 horas apos a
sua administracdo. N&o se observou acumulacdo com doses multiplas. O volume de
distribuicdo apds a administracdo de uma dose Unica de 284 mg é de aproximadamente
500 L. A semi-vida de eliminacao terminal do inclisiran é de cerca de 9 horas, sendo
16% eliminado por via renal (Lamb, 2021; Albosta et al., 2023).

Tem uma semi-vida plasmatica curta devido a sua rapida e especifica captacdo pelos
hepatocitos, o que leva a uma diminuicdo do risco de possiveis efeitos adversos em
outros 6rgdos, como o risco tedrico de inibicdo fora do alvo, uma vez que a PCSK9
também se encontra noutros tecidos, incluindo os pulmdes, o pancreas e o cérebro. O
farmaco é rapidamente eliminado da circulacdo através da recaptacdo hepética e da
eliminacéo renal e ndo é detetavel em amostras de plasma 48 horas ap0s a administracao
em individuos com funcdo hepéatica normal. Considera-se que nao é necessario ajustar a
dose de inclisiran em doentes com disfuncdo hepatica ligeira a moderada, uma vez que é
indetetavel no plasma passado 48 horas, independentemente da funcdo hepética
(Kallend et al., 2022b; Mercep et al., 2022; Rakocevic et al., 2023).

Foi demonstrado que o inclisiran apresenta elevada recaptacao e seletividade hepatica,
sendo este, principalmente, metabolizado por nucleases ndo especificas em nucledtidos
mais curtos e inativos. Pensa-se que nao seja um substrato, nem um indutor/inibidor de
transportadores de farmacos ou de enzimas do citocromo P450. Por conseguinte, ndo se
esperam interagdes farmaco-farmaco clinicamente significativas com outros

medicamentos, incluindo as estatinas (Frampton, 2023).
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A sua farmacocinética ndo é significativamente afetada pela idade, sexo, peso corporal
ou raca. Do mesmo modo, ndo sdo necessarios ajustes da dose em doentes com
insuficiéncia renal com clearance da creatinina (CICr) 60-89 ml/min ligeira, moderada
(CICr 30-59 ml/min) ou grave (CICr 15-29 ml/min), ou em doentes com insuficiéncia
hepética ligeira (Child-Pugh classe A) ou moderada (classe B de Child-Pugh). A
utilizacdo em doentes com insuficiéncia hepatica grave (classe C de Child-Pugh) néo foi
estudada (Lamb, 2021).

Na prética clinica, ndo é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com doenca
renal ou com disfuncdo hepatica ligeira a moderada, sendo recomendada uma utilizacéo

cautelosa em doentes com disfuncdo hepética grave (Fusco et al., 2022).

3.4. Dose e forma de administragdo

Tanto na Unido Europeia como nos EUA, a dose recomendada € de 300 mg de inclisiran
sodico (correspondente a 284 mg de inclisiran) administrada como uma injecdo SC. O
medicamento é administrado por um profissional de saude, deve ser administrado como
dose inicial, depois administrado novamente ao fim de 3 meses e, em seguida,
consecutivamente com intervalos de 6 meses (ou seja, no dia 1, no dia 90 e,

posteriormente, de 6 em 6 meses) (Figura 7).

7

Dose Seguinte Posteriormente
Inicial passado 3 de 6 em 6 meses
meses

Figura 7- Esquema de administracéo do inclisiran

Comparativamente, os PCSK9i requerem injecbes mais frequentes (a cada 2-4
semanas). O local preferencial da injecdo é o abddémen, mas, em alternativa, pode
também ser administrado na parte superior do braco ou na coxa, com exclusdo de areas
onde a pele esteja danificada ou irritada (Libby, 2021; Dec et al., 2023; Wilkinson et
al., 2023).
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E administrado na forma farmacéutica de solucéo injetavel (seringa pré-cheia contendo
300 mg de inclisiran sédico em 1,5 ml de &gua para injetaveis para administracdo SC).
O medicamento deve ser conservado a temperatura ambiente controlada (20-25°C), com
temperaturas permitidas entre 15°C e 30°C, e tem um prazo de validade de 2 anos
(Soffer et al., 2022).

3.5. Efeitos adversos

Os resultados dos ensaios clinicos ORION mostraram que o inclisiran reduz os niveis de
C-LDL com um bom perfil de seguranca. A maioria dos efeitos adversos relatados
foram ligeiros e relacionados com reacdes no local da injegdo, como eritema
(vermelhiddo) ou tumefacdo (inchago), geralmente de natureza leve, com incidéncia
variando entre 2,1% e 10,4%. Outros efeitos observados durante a sua utilizacdo
incluiram respostas sistemicas semelhantes a sintomas infeciosos, por exemplo, febre,
dores musculo-esqueléticas, dores de garganta, dores de cabeca, fadiga ou nasofaringite
(Mercep et al., 2022; Dec et al., 2023; Ferreira et al., 2023).

Uma das preocupacdes sobre os farmacos siRNA sdo 0s seus possiveis efeitos fora do
alvo. No entanto, o inclisiran foi desenvolvido para reduzir estes riscos usando uma
sequéncia de siRNA altamente especifica e estavel, que se encontra conjugada com um
residuo de um GalNAc, o que melhora a entrega as células do figado. O farmaco
apresenta um bom perfil de seguranca global. Apesar disso, recentemente, foram
relatadas reacGes adversas, como diarreia e dores de cabeca, 0 que suscitou

preocupacdes quanto a sua seguranca a longo prazo. (Zhang et al., 2023).

Para além disso, ndo causou qualquer toxicidade significativa nas fungdes hepatica,
renal, muscular e plaquetaria. Os exames laboratoriais mostraram que ndo se registaram
alteracdes nos niveis de alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase,
creatinina, creatinaquinase ou contagem de plaquetas apds o tratamento com inclisiran.
Também ndo afetou o sistema cardiovascular. Nao se registaram diferencas na pressédo
arterial, frequéncia cardiaca ou parametros do eletrocardiograma entre o grupo do
inclisiran e o grupo do placebo. Por conseguinte, parece ser um farmaco seguro e bem
tolerado para baixar os niveis de C-LDL em pacientes com hipercolesterolemia ou

dislipidemia mista (Zhang et al., 2023).
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A elevacdo dos niveis de creatina quinase, embora pouco frequente, € um marcador de
miopatia identificado com as estatinas. Nesta analise, ndo houve evidéncia de incidéncia
excessiva de niveis elevados de creatina quinase ou eventos relacionados com o
musculo em pacientes tratados com inclisiran em compara¢do com placebo. Da mesma
forma, ndo houve evidéncia de diabetes associada ao inclisiran, em comparagdo com
placebo. Estes resultados terdo de ser confirmados em estudos a longo prazo (Wright et
al., 2023).

Outros medicamentos baseados em siRNA ja estdo a ser utilizados no tratamento de
certas doengas raras, como a amiloidose associada & transtirretina e a porfiria. A
aprovacdo do inclisiran, veio alargar o potencial terapéutico do siRNA e introduziu
estes nucleicidas na terapia de doencas mais comuns (Rakocevic et al., 2023).

3.6. Indicages e Contraindicages

Com base nos dados dos ensaios de fase 111 (ORION-9, -10 e -11), que confirmaram a
tolerabilidade e a eficacia do inclisiran a longo prazo, este farmaco foi aprovado pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) em 2020 e pelo FDA em 2021 (Nishikido,
2023).

A EMA autorizou 0 seu uso em pacientes com hipercolesterolemia primaria (HFHe e
ndo familiar), ou dislipidemia mista, em associacdo com as doses maximas toleradas de
medicamentos hipolipemiantes, isoladamente ou com outros agentes hipolipemiantes,
ou em pacientes que apresentaram intolerancia ou contraindicacbes as estatinas
(Scicchitano et al., 2021; Soffer et al., 2022).

Ja a FDA autorizou a sua utilizacdo como um complemento a dieta e a terapia maxima
tolerada das estatinas para o tratamento de adultos com HFHe ou DCVA que necessitam
reducdo adicional de C-LDL (Scicchitano et al., 2021; Soffer et al., 2022). A tabela 4

compara as indicacdes de uso do inclisiran entre as autorizacbes da EMA e da FDA.
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Tabela 4-Comparacéo das indicagdes de uso do inclisiran entre as autorizacfes da EMA e da
FDA

Indicacédo EMA FDA
Autorizacéo Dezembro de 2020 Dezembro de 2021
Adultos com  Adultos com HFHe ou DCVA

hipercolesterolemia  primaria

Tipo de Paciente (HFHe e ndo familiar) ou

dislipidemia mista

Medicacdes anteriores Doses maximas toleradas de Estatinas (complemento & dieta
permitidas medicamentos hipolipemiantes, e a terapia méxima tolerada)
isoladamente ou com outros

agentes hipolipemiantes

Intolerancia ou

contraindicac®es a estatinas
Sim Sim

Apos a terapéutica com estatinas, ou sua tentativa, o inclisiran pode ser considerado
como uma alternativa aos PCSK9i em doentes incapazes de tolerar ou aderir ao

evolocumab ou ao alirocumab (Cowart et al., 2023).

No entanto, existem limitacbes ao inclisiran como opcdo de tratamento para a
hipercolesterolemia e a dislipidemia. Sé estéd aprovado para utilizacdo em adultos com
idade igual ou superior a 18 anos. Embora seja eficaz na reducdo dos niveis de C-LDL,
ainda ndo é claro se esta reducdo se traduz numa melhoria dos resultados
cardiovasculares, como a reducdo do risco de EAM ou AVC. Os beneficios a longo
prazo sdo ainda incertos e é necessaria mais investigacdo para determinar se pode

melhorar os resultados dos pacientes ao longo do tempo (Kilig, 2023).
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Deve existir precaucdo na utilizacdo de inclisiran em doentes com insuficiéncia renal
grave devido a experiéncia limitada nesta populagdo. Como é eliminado pelos rins,
devem ser evitadas sessdes de hemodialise nas 72 horas seguintes a administrag&o.
Também deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia hepatica grave
(classe C de Child-Pugh) devido também a auséncia de dados nesta populagdo
(Frampton, 2023).

3.7. ConsideracOes sobre 0 acesso e custos

Comparar a relacdo custo-eficAcia do inclisiran com outros tratamentos para a
hipercolesterolemia e a dislipidemia é essencial para compreender o seu potencial
impacto na pratica clinica. A analise custo-efetividade avalia tanto os custos como os
beneficios para a salde de varias terapéuticas, oferecendo uma avaliacdo imparcial dos
seus méritos. Assim, a relagcdo custo-eficacia do inclisiran no tratamento de doentes CV
ateroscleroticos com C-LDL elevado apesar da terapia com estatinas foi estudada (Kilig,
2023).

O inclisiran possui um preco de venda ao publico (PVP) de 3.250 dolares por dose. Ao
avaliar o custo-beneficio do tratamento, foi calculado com um récio de custo-eficacia
incremental (ICER) de 51.686 dodlares, esse valor demonstra que o medicamento é
considerado economicamente vidvel, ou "rentavel”, uma vez que estd abaixo do limiar
de 100.000 délares por ano de vida ajustado a qualidade (QALY), que € o valor maximo
que geralmente se esta disposto a pagar para melhorar a qualidade de vida de um
paciente. Além disso, o ICER do inclisiran é comparavel ao das terapias atuais com
PCSKOi (Cowart et al., 2023).

A administracdo da injecdo por um servico de saude profissional também permite que o
reembolso da terapia seja direcionado pela via do beneficio médico, que pode facilitar
um acesso mais facil e copagamentos reduzidos para pacientes elegiveis (Albosta et al.,
2023).

Globalmente, o custo anual do tratamento com inclisiran (6.500 délares) é ligeiramente

superior ao do alirocumab (5.850 dolares) e inferior ao do evolocumab (8.000 ddlares),
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dois mAbs que tém o mesmo alvo biologico e uma eficicia semelhante (Cowart et al.,
2023).

Com base em varias caracteristicas do siRNA, incluindo custos de processo de fabrico
mais baixos e maior facilidade de armazenamento e distribuicdo do medicamento
devido a sua estabilidade a temperatura ambiente, é de esperar, num futuro préximo,
uma melhor relacdo custo-eficacia com o tratamento com inclisiran em comparagdo

com os anticorpos monoclonais (Fusco et al., 2022).

3.8. Avaliacgao de eficécia e seguranca

Estudos pré-clinicos e estudos piloto indiciaram um perfil farmacocinético e
farmacodinamico favoravel do inclisiran, o que impulsionou o seu programa de
desenvolvimento clinico como um promissor agente para 0 tratamento da

hipercolesterolemia (Figura 8) (Gallego-Colon et al., 2020).
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Figura 8- Linha do tempo e dos estudos relacionados ao inclisiran, adaptado de (Wilkinson et
al., 2024).

A seguir serdo descritos e analisados os resultados dos estudos clinicos publicados sobre
o inclisiran, bem como os dados preliminares dos estudos em curso. Esta analise
permitird avaliar a eficdcia, seguranca e o impacto do inclisiran no tratamento da

hipercolesterolemia, com base na evidéncia cientifica disponivel.
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3.8.1. Ensaios de Fase |
i. Ensaio clinico NCT02314442

No primeiro ensaio clinico de fase | (NCT02314442), voluntérios saudaveis com niveis
de C-LDL acima de 100 mg/dl receberam inclisiran SC em dose Unica (25-800 mg) ou
em doses multiplas (125-500 mg) com intervalos de pelo menos 1 semana (Fitzgerald et
al., 2017).

No dia 84, uma dose Unica de 300 mg reduziu os niveis de PCSK9 em 74,5%, e uma
dose de 500 mg reduziu os niveis de C-LDL em 50,6%. Os regimes de doses multiplas
reduziram os niveis de C-LDL e PCSK9 em até 59,7% e 83,8%, respetivamente. Doses
de 300 mg ou superiores mantiveram a reducdo de C-LDL e PCSK9 por pelo menos
180 dias. N@o houve eventos adversos graves em comparagdo com o placebo. Este
ensaio de fase I foi considerado uma demonstragéo do efeito do inclisiran na redugéo do
C-LDL, tendo conduzido ao desenvolvimento do ensaio clinico de fase 11 ORION-1

para avaliar a sua eficacia e seguranca (Nishikido, 2023).

O estudo ORION-1, um estudo de fase Il, insere-se no vasto programa de ensaios
ORION, que inclui diversos ensaios clinicos que decorreram, ou ainda decorrem, a nivel
mundial e que avaliam a eficacia terapéutica e a seguranca clinica do inclisiran em
populacdes especificas, como aquelas com elevado risco DCA ou com diagnostico de
DCA e HF (Gallego-Colon et al., 2020).

Posteriormente ao ensaio de Fase Il ORION-1, outros ensaios de fase | foram
desenvolvidos para avaliar o perfil de seguranca do inclisiran em grupos especificos de
pacientes, tais como doentes com insuficiéncia hepatica (ORION-6) e doentes com
insuficiéncia renal (ORION-7). Os efeitos a nivel cardiaco do uso de uma dose
supraterapéutica foi também estudado em individuos saudaveis num outro estudo de
fase | (ORION-12).

ii. ORION-6

O estudo ORION-6 foi um estudo de fase I, aberto e de grupos paralelos, com 28
participantes entre 18 e 79 anos, teve duracdo de 60 dias incluindo individuos com

insuficiéncia hepatica ligeira (Child-Pugh A), moderada (Child-Pugh B) e funcéo
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hepatica normal. Foram excluidos individuos com doencas graves ndo controladas,
historico de DCV, respiratorias, renais, entre outras, fumadores ( > 20 cigarros/dia),
hemoglobina < 9 g/dL ou plaquetas < 35 x 10%L. O objetivo primario do estudo foi
quantificar o efeito de diferentes graus de insuficiéncia hepatica no perfil
farmacocinético e farmacodinamico do farmaco, e o objetivo secundéario foi avaliar a

seguranca e tolerabilidade do inclisiran nestes pacientes (Kallend et al., 2022b).

Os participantes receberam uma dose SC unica de inclisiran sédico (300 mg). O
inclisiran atingiu concentragdo plasméatica maxima em 4-6 horas e ndo foi detetavel no

plasma apds 48 horas na maioria dos participantes (Kallend et al., 2022b).

A exposic¢do ao inclisiran foi maior em individuos com insuficiéncia hepética ligeira
(1,24 vezes) e moderada (2,03 vezes) comparado aqueles com fungéo hepatica normal
(Kallend et al., 2022b).

Os niveis de C-LDL e PCSK9 diminuiram em todos os grupos, com reducgédo de C-LDL
semelhante (cerca de 50%) nos grupos de funcdo hepatica normal e insuficiéncia
hepatica ligeira, e uma reducdo menor (cerca de 40%) no grupo de insuficiéncia
hepatica moderada. J4 0 PCSK9 teve uma reducédo percentual de cerca de 40% no grupo
de insuficiéncia hepatica moderada comparado com os grupos com fungdo hepética
normal e insuficiéncia hepatica leve que tiveram uma reducéo de cerca de 70% (Kallend
et al., 2022b).

O inclisiran foi geralmente seguro e bem tolerado mesmo nos grupos de insuficiéncia
hepatica ligeira ou moderada, ndo sendo necessario qualquer ajuste da dose (Kallend et
al., 2022b).

iii. ORION-7

O estudo ORION-7 (NCT03159416) foi um estudo de fase I, aberto, com dose Unica de
300 mg de inclisiran sédico, analisando participantes (n=31) entre 18 e 80 anos com
funcdo renal normal ou insuficiéncia renal de ligeira a grave. O objetivo principal foi

avaliar as propriedades farmacodinamicas do inclisiran em individuos com funcéo renal

normal e com comprometimento renal (Wright et al., 2020).
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Foram excluidos individuos com doenca renal aguda, transplante renal, incontinéncia
urinaria sem cateterismo, necessitando de hemodiélise, rim amiloide, C-LDL < 60
mg/dl, e com doengas hepaticas, cardiacas ou pulmonares significativas, entre outras
condicGes. Participaram 31 individuos e o estudo durou 180 dias, com uma distribui¢do
quase igual entre os diferentes graus de funcéo renal (Wright et al., 2020).

Os valores de PCSK9 no dia 60 foram reduzidos em 68,1% (funcdo renal normal),
74,2% (insuficiéncia renal ligeira), 79,8% (insuficiéncia renal moderada) e 67,9%
(insuficiéncia renal grave). Os niveis de C-LDL também foram significativamente
reduzidos: 57,6% (normal), 35,1% (ligeira), 53,1% (moderada) e 49,2% (grave), com
reduces persistindo até o final do estudo (Wright et al., 2020).

A exposic¢do ao inclisiran foi maior em individuos com insuficiéncia renal crescente,

mas indetetavel no plasma 48 horas ap0s a administragdo (Wright et al., 2020).

O perfil de seguranca e efeitos farmacodindmicos foram semelhantes em todos os
grupos, sem necessidade de ajuste de dose nos pacientes com comprometimento renal
(Wright et al., 2020).

iv. ORION-12

O estudo ORION-12 foi um estudo de Fase I, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, envolvendo uma dose supraterapéutica de inclisiran. O objetivo principal foi
avaliar os efeitos da inclisiran na repolarizacdo e conducdo cardiaca em voluntarios
saudaveis (Kallend et al., 2022a).

Foram excluidos individuos com histérico de doencas cardiacas, hepaticas ou renais
significativas, além de outras condicdes que poderiam interferir nos resultados do
estudo. O estudo incluiu 48 voluntarios saudaveis, que foram distribuidos
aleatoriamente para receber uma dose supraterapéutica de 900 mg de inclisiran sodico,
placebo ou moxifloxacina (400 mg) como controle positivo, com um periodo de

washout minimo de 7 dias entre os tratamentos (Kallend et al., 2022a).

Os voluntarios foram monitorados continuamente por eletrocardiograma (ECG) desde

60 minutos antes da administracdo até 48 horas apds a dosagem para avaliar a
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repolarizagdo cardiaca, medida pelo intervalo QT corrigido (QTcF) usando a férmula de
Fridericia. A principal descoberta foi que o inclisiran, em dose supraterapéutica, ndo
teve efeito clinicamente significativo no intervalo QTcF, com uma mudanga maxima
corrigida por placebo e linha de base de 2,5 ms proximo a concentracdo plasmatica
maxima em 4 horas. Além disso, o inclisiran ndo apresentou efeitos significativos em
outros intervalos do ECG ou na morfologia das ondas ST e T. A moxifloxacina
demonstrou as mudangas esperadas no intervalo QTcF, confirmando a sensibilidade
adequada do estudo (Kallend et al., 2022a).

O inclisiran foi bem tolerado e o perfil de seguranca foi consistente com estudos
anteriores. N&o houve necessidade de ajustes de dose em fungdo da avaliagdo dos
parametros cardiacos. Uma dose supraterapéutica de inclisiran (900 mg) néo teve efeito
no intervalo QTcF ou em outros parametros do ECG, proporcionando mais evidéncias e
seguranga sobre o perfil de inclisiran. Este estudo oferece tranquilidade adicional quanto

a seguranga cardiaca do inclisiran (Kallend et al., 2022a).

3.8.2. Ensaios de Fase Il
i. ORION-1

O ensaio ORION-1 (NCT02597127), um estudo de fase 11, multicéntrico, duplo-cego e
controlado por placebo, avaliou o efeito de redugdo do C-LDL com diferentes doses de
inclisiran em 501 individuos com alto risco de DCVA e niveis elevados de C-LDL.

Cerca de 73% dos participantes estavam em terapia com estatinas (Ray et al., 2017).

Os pacientes foram randomizados para receber uma dose em injecdo Unica de 200, 300
ou 500 mg de inclisiran ou placebo, ou duas doses de 100, 200 ou 300 mg de inclisiran
ou placebo (nos dias 1 e 90). O endpoint primario foi a alteracdo dos niveis de C-LDL
desde a linha de base até ao dia 180 (Ray et al., 2017).

No dia 30, apds a primeira dose, os niveis de PCSK9 reduziram 66,2-74,0% e 0s niveis
de C-LDL reduziram 44,5-50,5%, dependendo da dose. No dia 180, 0s que receberam
uma dose Unica de inclisiran tiveram uma reducdo média de C-LDL de 27,9-41,9%,
enquanto os que receberam duas doses tiveram reducdes de 35,5-52,6%. A maior

reducdo foi observada com duas doses de 300 mg, com 48% dos pacientes alcan¢ando
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niveis de C-LDL < 50 mg/dl no dia 180. Os efeitos mantiveram-se até o dia 240. Com
base nestes resultados, o regime recomendado para ensaios subsequentes foi de 300 mg
nos dias 1 e 90, e a cada 6 meses (Ray et al., 2017; Nishikido, 2023).

A incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos de inclisiran e placebo,
com reacOes no local da injecdo ocorrendo em 4% dos que receberam uma dose e em
7% dos que receberam duas doses (Ray et al., 2017; Nishikido, 2023).

ii. ORION-2

O estudo ORION-2 (NCT02963311) foi um ensaio clinico de fase I, serviu como prova
de conceito para avaliar a eficacia e seguranca do inclisiran em pacientes adultos com
HFHo. Este estudo teve como objetivo confirmar a dose e 0 regime apropriados para o
subsequente ensaio de fase 111, ORION-5 (Hovingh et al., 2020).

E um estudo aberto, de braco unico e multicéntrico, envolvendo pacientes com HFHo
que estavam em terapia hipolipemiantes nas doses maximas toleradas (estatinas e
ezetimibe). Um total de 5 individuos foi inscrito, mas um retirou o consentimento antes
do tratamento, deixando 4 participantes que completaram o estudo. Inclisiran sédico
300 mg foi administrado por via SC no dia 1, e uma segunda dose foi administrada no
dia 90, ou no dia 104 se os niveis de PCSK9 ndo estivessem suficientemente suprimidos
(Hovingh et al., 2020).

Os endpoints primarios de eficacia foram avaliados pela variacdo percentual em relacao
ao inicio nos niveis de C-LDL nos dias 90 e 180. Os endpoints secundarios incluiram a
mudanca absoluta nos niveis de C-LDL e variacdes nos niveis de PCSK9 ao longo do
tempo. Foram observadas reducdes robustas e duradouras nos niveis de PCSK9 em
todos os participantes (48,7%—83,6% no dia 90, 40,2%—80,5% no dia 180). Trés
participantes (B, C e D) alcancaram reducdes duradouras no C-LDL (11,7%—33,1% no
dia 90, 17,5%—37,0% no dia 180). Um participante (A) nao apresentou redugdo nos
niveis de C-LDL, apesar da reducdo duradoura no PCSK9, provavelmente devido a um

histérico de ma resposta a outros PCSK9i (Hovingh et al., 2020).

Né&o foram relatados eventos adversos relacionados ao medicamento ou reagoes no local

da injecdo. Inclisiran sédico 300 mg foi eficaz na reducdo dos niveis de PCSK9 e C-
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LDL em pacientes com HFHo, com uma redugdo do C-LDL semelhante aos mAbs,
todavia com uma duragdo de efeito mais prolongado. O estudo forneceu dados
suficientes para justificar a progressdo para o ensaio de fase Il ORION-5
(NCT03851705) para investigar a eficacia e seguranca a longo prazo do inclisiran nessa
populacdo de pacientes (Hovingh et al., 2020).

iii. ORION-3

ORION-3 (NCT03060577) foi um estudo aberto e de extensdo de longo prazo do
ORION-1, que avaliou a eficécia e seguranca do inclisiran durante 4 anos. Participaram
382 individuos, com idade media de 63 anos, maioritariamente homens (64%). Dos 370
que receberam inclisiran no ORION-1, 290 participaram no ORION-3 e receberam 300

mg de inclisiran SC, duas vezes ao ano (Ray et al., 2023b).

Dos 127 que receberam placebo no ORION-1, 92 continuaram no ORION-3, recebendo
inicialmente evolocumab (140 mg a cada 2 semanas por um ano) e depois inclisiran. O
ORION-3 foi um estudo aberto e incluiu dois bragos de tratamento: o braco apenas
inclisiran e o braco de mudancga. No braco apenas inclisiran, o C-LDL foi reduzido em
47,5% no dia 210 e sustentado por 1440 dias, com uma reducdo média de 44,2% ao
longo de 4 anos e reducdo de PCSK9 entre 62,2%-77,8%. No braco de mudanca,
evolocumab reduziu o C-LDL em 61% no primeiro ano. Apds a transicdo para
inclisiran, a reducdo média anual do C-LDL foi de 45,3% ao longo de 3 anos.
Independentemente da transicéo, as reducées de C-LDL e PCSK9 foram semelhantes ao
braco apenas inclisiran nos anos 2-4. A reducdo de >50% do C-LDL foi maior durante o

tratamento com evolocumab (Ray et al., 2023b).

Os efeitos adversos mais comuns com inclisiran foram nasofaringite (19%) e reacdes no
local da injecdo (14%) (Ray et al., 2023b).

O inclisiran mostrou uma reducdo sustentada do C-LDL de 47,5% até o dia 210,
mantida por 4 anos, demonstrando um efeito duradouro em comparacdo com o
evolocumab (Ray et al., 2023b).
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3.8.3. Ensaios de Fase 111
i. ORION-5

O estudo ORION-5, de fase Il e multicéntrico, avaliou a segurancga, eficacia e

tolerabilidade do inclisiran em doentes com HFHo (Raal et al., 2024).

Incluiu 56 individuos com idade > 18 anos e niveis elevados de C-LDL, apesar do uso
de estatinas na dose maxima tolerada. Excluiram-se pacientes que receberam terapéutica
anti-PCSK9 nos 90 dias anteriores ao rastreio. O estudo teve duas partes: a primeira
parte, consistiu numa fase de 6 meses, duplo-cego controlado por placebo, na qual os
doentes elegiveis foram aleatorizados 2:1 para receber 300 mg de inclisiran sodico ou
placebo nos dias 1 e 90. A segunda parte, consistiu numa fase de 18 meses, aberto, onde
todos os doentes receberam inclisiran nos dias 180, 270, 450, 630 e 720. A idade média

dos participantes foi de 42,7 anos, sendo 60,7% mulheres (Raal et al., 2024).

Relativamente aos endpoints primérios (tabela 5), a diminui¢éo dos niveis de C-LDL até
o dia 150 foi de 1,68%, sem diferenca significativa entre os grupos. A diminuicdo dos
niveis de PCSK9 foi de 60,6% com inclisiran e sustentada ao longo do estudo. N&o
houve diferencas significativas nos niveis de outros lipidios e lipoproteinas (ApoB, CT
e C-ndo-HDL) (Raal et al., 2024).

Os efeitos adversos ndo diferiram entre os grupos. O inclisiran foi bem tolerado, e os

resultados da seguranca foram consistentes com estudos anteriores (Raal et al., 2024).

Os autores do estudo concluiram que o inclisiran ndo reduziu significativamente os
niveis de C-LDL em pacientes com HFHo, apesar da reducdo substancial dos niveis de
PCSK9 (Raal et al., 2024).

ii. ORION-9

O ORION-9 (NCT03397121) consistiu hum ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, que foi efetuado para avaliar a eficacia e seguranca do inclisiran

em pacientes com HFHe (Raal et al., 2020).

Foram elegiveis individuos com valores séricos de C-LDL > 2,6 mmol/l mesmo ap6s

serem medicados com uma estatina e com ou sem ezetimiba. Individuos que tivessem
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feito terapia com anticorpos contra a PCSK9 foram excluidos. Neste estudo
participaram 482 individuos de ambos 0s sexos (com uma representatividade
equivalente), com idade média de 56 anos, sendo que cerca de um quarto apresentava
DCVA. O estudo teve uma duracdo de 540 dias. A maioria dos individuos (90%) fazia
terapia com estatinas e cerca de metade com ezetimiba. Os pacientes foram
randomizados em dois grupos, para receber inclisiran sédico 300 mg nos dias 1, 90, 270
e 450 ou placebo (Raal et al., 2020).

Relativamente aos endpoints primarios, conseguiu-se visualizar no dia 510 uma reducao
media de 39,7% dos niveis de C-LDL para o grupo tratado com inclisiran.
Relativamente ao grupo tratado com placebo teve um aumento de 8,2%. No que
concerne aos niveis de PCSK9 estes foram reduzidos em 61% no grupo do inclisiran, ao
passo que ocorreu um aumento de 18% no grupo placebo (tabela 5). Constatou-se,
ainda, que o inclisiran casou uma pequena subida dos niveis séricos de C-HDL e

diminui os niveis dos triglicéridos e da Lp(a) (Doggrell, 2020; Samuel et al., 2023).

O subestudo envolvendo a genotipagem da HFHe dos participantes do ORION-9
indicou que o inclisiran permite reducdes consistentes do C-LDL entre todos os

diferentes tipos de defeitos genéticos (Doggrell, 2020; Samuel et al., 2023).

O unico efeito adverso mais frequente com o inclisiran do que com o placebo foram as
reacdes no local da injecdo (17,0% vs 1,7%); no entanto, a maioria dos efeitos (90,2%)

foram ligeiros (Doggrell, 2020; Samuel et al., 2023).

iii. ORION-10 e -11

Os ensaios ORION-10 (NCT03399370) e -11 (NCT03400800) foram relatados juntos,
pois possuiam protocolos semelhantes, sendo dois estudos principais de fase I,

randomizados, duplo-cego controlado por placebo (Ray et al., 2020).

Ambos tinham como participantes individuos com elevados niveis de C-LDL, mesmo
ap0Os receberem terapéutica com estatinas na dose maxima tolerada. No ORION-10
foram incluidos individuos com histérico de DCVA e C-LDL > 70 mg/dl (1,8 mmol/l).

Ja no caso do ORION-11 foram elegiveis individuos com histérico de DCVA e
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individuos com elevado risco de DCVA (como diabetes, HF, entre outros) e com C-
LDL > 100 mg/dl (2,6 mmol/l) (Ray et al., 2020).

Foram excluidos os individuos que ja tinham feito terapéutica com anticorpos contra
PCSKO9. Nestes estudos participaram 3.178 individuos, 1.561 dos EUA e 1.617 da Unido
Europeia e da Africa do Sul nos ensaios ORION-10 e ORION-11, respetivamente, com
uma idade média de 65 anos, sendo a maioria do sexo masculino (70%). Os estudos
tiveram uma duracdo de 540 dias. No ensaio ORION-10, 100% dos participantes
possuiam DCVA, enquanto no ORION-11 a percentagem era de aproximadamente
87%. A maioria (~90%) dos individuos encontrava-se medicado com estatinas e apenas

~8% fazia terapéutica com ezetimiba (Ray et al., 2020).

Os individuos foram randomizados em dois grupos, para receber inclisiran 284 mg
(equivalente a 300 mg de inclisiran sddico) ou placebo por administracdo SC nos dias 1,
90, 270 e 450 (Ray et al., 2020).

No dia 510 (tabela 5), os grupos que receberam inclisiran apresentaram uma descida dos
valores séricos de C-LDL no sangue de 52,3% e 49,9%, respetivamente nos ensaios
ORION-10 e ORION-11, em comparacdo com os grupos de placebo. Os niveis de
PCSK9 tiveram uma descida de 69,8% e 63,6% nos grupos do inclisiran em
comparacdo com o0s grupos de placebo. Adicionalmente, nos grupos inclisiran
observou-se uma pequena subida dos niveis séricos de C-HDL e ApoB e uma

diminuicdo dos niveis dos triglicéridos e da Lp(a) (Ray et al., 2020; Bao et al., 2024).

Um endpoint exploratorio pré-especificado foi avaliar quaisquer sinais ou sintomas de
paragem cardiaca, EAM ndo fatal, ou AVC. Os eventos CV foram menos frequentes
para o inclisiran comparado com placebo. No ORION-10 foi de 7,4% para inclisiran e
10,2% do placebo, ja no ORION-11 foi de 7,8% e 10,3%, respetivamente. No entanto, o
namero total de eventos CV observado foi muito pequeno, para retirar quaisquer
conclusdes (Ray et al., 2020; Bao et al., 2024).

Os efeitos adversos foram geralmente semelhantes nos grupos inclisiran e placebo,
embora as reacdes no local da injecdo tenham sido mais frequentes com inclisiran do

que com placebo (2,6% vs. 0,9% no ensaio ORION-10 e 4,7% vs. 0,5% no ensaio
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ORION-11). Estas reacdes foram geralmente leves e nenhuma foi grave ou persistente
(Ray et al., 2020; Bao et al., 2024).

No ano 2022, os resultados isolados do ensaio clinico ORION-11 foram publicados.
Este estudo avaliou o efeito do inclisiran na prevencdo primaria em pacientes com
niveis elevados de C-LDL, apesar do uso de estatinas. Foram incluidos 203 individuos
com risco de eventos CV, mas sem histérico prévio, e com C-LDL > 2,6 mmol/Il,
mesmo com 0 Uso maximo de estatinas toleradas. Os participantes foram tratados com
inclisiran 284 mg ou placebo administrado nos dias 1, 90, e a cada 6 meses até o dia 540
(Ray et al., 2022).

Os endpoints primarios foram a mudanca percentual do C-LDL do inicio até o dia 510 e
a mudanca ajustada pelo tempo do C-LDL. A seguranca foi avaliada ao longo de 540
dias. No Dia 510, a redugdo percentual do C-LDL com inclisiran foi de 43,7%, e a
reducdo ajustada pelo tempo foi de 41,0%. A reducédo absoluta ajustada pelo placebo foi

de 1,5 mmol/l, e a reducdo ajustada pelo tempo foi de 1,3 mmol/l (Ray et al., 2022).

Além disso, inclisiran reduziu significativamente o C-ndo-HDL e a ApoB em
comparacdo com o placebo. Inclisiran foi bem tolerado, com eventos adversos
emergentes do tratamento sendo principalmente leves e no local da injecdo (Ray et al.,
2022).

Em conclusdo, inclisiran foi bem tolerado em pacientes de prevencdo primaria com C-
LDL elevado, proporcionando reducdes significativas nos niveis de lipoproteinas
aterogénicas com doses de manutencdo semestrais. Inclisiran apresenta-se como uma
terapia eficaz e segura para a reducdo de C-LDL em pacientes de prevencdo primaria,
complementando as terapias tradicionais de controle lipidico e oferecendo uma nova

abordagem para a reducéo do risco cardiovascular (Ray et al., 2022).

Trés importantes estudos ORION de fase Ill (ORION-9, -10 e -11) confirmaram a
eficdcia do inclisiran (284 mg) na reducdo a longo prazo do C-LDL com reducdo dos
niveis plasmaticos de PCSK9 em cerca de 80% em doentes com risco CV muito
elevado, assim com a sua tolerabilidade (Barale et al., 2021). Tendo como sustentacdo
estes ensaios a EMA, em 2020, e a FDA, em 2021, aprovaram o inclisiran na

hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista (Ray et al., 2020; Bao et al., 2024).
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iv. ORION-8

O estudo ORION-8 (NCT03814187) foi uma extensdo de longo prazo dos ensaios
ORION-3, ORION-9, ORION-10 e ORION-11, focado na administracdo semestral de
inclisiran para a reducéo do C-LDL em pacientes com DCVA ou com risco equivalente,

incluiu 3.274 participantes, tendo uma duracéo 6,8 anos (Wright et al., 2024).

No ORION-8, os pacientes receberam inclisiran a cada 180 dias, até o dia 990, seguido
por uma visita final no dia 1080 ou > 90 dias ap0s a ultima dose. Entre os participantes,
2.446 (74,7%) completaram o estudo de 3 anos, enquanto 828 (25,3%) descontinuaram
o tratamento. A idade média foi de 64,9 anos, com aproximadamente 83% apresentando
DCVA. A exposicdo média cumulativa ao inclisiran foi de 3,7 anos, com um maximo
de 6,8 anos (Wright et al., 2024).

No final do estudo, 78,4% dos pacientes atingiram as metas pré-especificadas de C-
LDL, com uma redugdo media de 49,4%. Nao houve evidéncia de que a eficacia a longo
prazo do inclisiran fosse diminuida pela formacdo de Antidrug antibodies (ADA) em
5,5% dos pacientes. Eventos adversos no local da injecdo ocorreram em 5,9% dos

pacientes tratados com inclisiran (Wright et al., 2024).

Uma andlise exploratoria revelou que 16,3% dos pacientes que migraram do placebo
para o inclisiran experimentaram eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE),
em comparacdo aos 14,4% dos pacientes que continuaram o tratamento com inclisiran
que apresentaram esse quadro de eventos. Esses dados sugerem que o inicio precoce do

tratamento pode ser benéfico (Wright et al., 2024).
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Tabela 5- Resumo das caracteristicas e resultados dos ensaios clinicos de fase I11 do inclisiran publicados.

Nome Populagéo Seguimento Endpoint primario Endpoint secundario
— Pacientes 19 pacientes receberam Mudanca percentual no C-LDL no  Mudanca percentual nos niveis de PCSK9 do inicio até o dia 150: Inclisiran reduziu PCSK9
0 % comHFHo  placebo e 37 receberam dia 150: Inclisiran reduziu o C- em 60,6%, enquanto o placebo ndo apresentou alteracdo significativa.
% Ef inclisiran 300 mg nos LDL em 1,68%, enquanto o
r 8 (n=56) dias 1, 90, 270, 450 e placebo ndo apresentou alteracio
© i;cg/ 540. significativa.
Pacientes 3.274 participantes  78,4% dos pacientes atingiram as 16,3% dos pacientes que migraram do placebo para o inclisiran experimentaram MACE, em
_ com DCVA receberam inclisiran 300 metas pré-especificadas de C- comparagao aos 14,4% dos pacientes que continuaram o tratamento com inclisiran que
© % ou risco mg a cada 180 dias até 0 LDL. Mudanca percentual média apresentaram esse quadro de eventos.
CZI) Ej equivalente  dia 990, seguido por no C-LDL: 49,4%.
T B uma visita no final do
O é’ (n=3.274) estudo no dia 1080 ou
5_, >90 dias apos a ultima

dose.
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ORION-9

(Raal et al., 2020)

Pacientes
com HFHe

(n=482)

240 pacientes receberam

Mudanca percentual no C-LDL no

placebo e 242 receberam  dia 510: Inclisiran reduziu C-LDL

inclisiran 300 mg nos
dias 1, 90, 270 e 450.

em 39,7%, enquanto o placebo

aumentou em 8,2%.

Tempo médio de mudanca
percentual no C-LDL dos dias 90 a
540: Inclisiran reduziu em 38,1%,
enquanto o placebo aumentou em
6,2% .

Mudanca absoluta média no C-LDL no dia 510: Inclisiran reduziu C-LDL em 59,0 mg/dl,
enquanto o placebo aumentou em 9,9 mg/dl.

Diferenca observada média no C-LDL entre os dias 90 e 540: Inclisiran reduziu em 56,9
mg/dl, enquanto o placebo aumentou em 5,8 mg/dl. Mudanga percentual no PCSK9 no dia
510: Inclisiran reduziu PCSK9 em 60,7%, enquanto o placebo aumentou em 17,7%.

Mudanca absoluta média no PCSK9 no dia 510: Inclisiran reduziu PCSK9 em 282,6 pg/l,
enquanto o placebo aumentou em 54,5 g/l .

Diferenca observada média no PCSK9 entre os dias 90 e 540: Inclisiran reduziu PCSK9 em
284,6 pg/L, enquanto o placebo aumentou em 44,0 pg/l.

ORION-10

(Ray et al., 2020)

Pacientes
com DCVA
(EUA)

(n=1.561)

780 pacientes receberam
placebo e 781 receberam
inclisiran 284 mg nos
dias 1, 90, 270 e 450.

Mudanca percentual no C-LDL no
dia 510: Inclisiran reduziu C-LDL
em 51,3%, enquanto o placebo
aumentou em 1,0%.

Tempo médio de mudanca
percentual no C-LDL dos dias 90 a
540: Inclisiran reduziu em 51,3%,
enquanto o placebo aumentou em
2,5%.

Mudanca absoluta média no C-LDL no dia 510: Inclisiran reduziu C-LDL em 56,2 mg/dl,
enquanto o placebo reduziu em 2,1 mg/dl.

Diferenca observada média no C-LDL entre os dias 90 e 540: Inclisiran reduziu em 53,7
mg/dl, enquanto o placebo reduziu em 0,4 mg/dl.

Mudanca percentual no PCSK9 no dia 510: Inclisiran reduziu PCSK9 em 69,8%, enquanto o
placebo aumentou em 13,5%.
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ORION-11

(Ray et al., 2020)

Pacientes

com DCVA  placebo e 810 receberam

ou risco
equivalente
(EUROPA)

(n=1.617)

807 pacientes receberam

inclisiran nos dias 1, 90,
270 e 450.

Mudanca percentual no C-LDL no
dia 510: Inclisiran reduziu C-LDL
em 45,8%, enquanto o placebo

aumentou em 4,0% .

Tempo médio de mudanca
percentual no C-LDL dos dias 90 a
540: Inclisiran reduziu em 45,8%,
enquanto o placebo aumentou em
3,4%.

Mudanca absoluta média no C-LDL no dia 510: Inclisiran reduziu C-LDL em 50,9 mg/dl,
enquanto o placebo aumentou em 1,0 mg/dI.

Diferenca observada média no C-LDL entre os dias 90 e 540: Inclisiran reduziu em 48,6
mg/dl, enquanto o placebo aumentou em 0,3 mg/dl.

Mudanca percentual no PCSK9 no dia 510: Inclisiran reduziu PCSK9 em 63,6%, enquanto o
placebo aumentou em 15,6%.
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3.8.4. Outros estudos publicados

Apbs os primeiros resultados dos ensaios clinicos do inclisiran diversos estudos
subsequentes, envolvendo revisdes da literatura, metanalises, anélise combinada e
analise pré-especificada de subgrupos, foram publicados. Outros estudos baseados na

utilizagdo em contexto real foram reportados.

Wright et al., publicaram uma analise combinada de dados de trés estudos de fase Il
(ORION-9, -10 e -11) para avaliar a eficacia e a seguranca do inclisiran em pacientes
com HFHe ou DCVA. Os dados do estudo incluiram os individuos com HFHe, DCVA
ou risco equivalente que estavam em tratamento com a dose maxima tolerada de
estatinas, com ou sem outros medicamentos hipolipemiantes. Os participantes
receberam inclisiran ou placebo por injecdo SC no dia 1, dia 90 e a cada seis meses,
totalizando 540 dias de tratamento. Os endpoints copriméarios foram a mudanca
percentual corrigida pelo placebo no C-LDL desde o inicio até ao dia 510 e a mudanca
percentual ajustada pelo tempo no C-LDL desde o inicio até ao dia 540. Além disso,
foram avaliados os niveis de outras lipoproteinas aterogenicas e os efeitos adversos
emergentes do tratamento. Um total de 3.660 participantes foram randomizados nos trés
estudos. A mudanca percentual C-LDL com inclisiran no dia 510 foi de 50,7%,
enquanto a mudanca ajustada pelo tempo foi de 50,5%. A seguranca foi semelhante
entre 0s grupos de tratamento e placebo, embora os efeitos adversos no local da injecdo
tenham sido mais frequentes com inclisiran (5,0% vs. 0,7%). Esses efeitos foram
predominantemente leves e ndo persistentes. Ndo houve diferencas significativas entre
0S grupos nos testes de funcao hepatica e renal, valores de creatina quinase e contagens
de plaquetas. Os dados combinados, tanto de seguranca como de eficacia, demonstraram
que o inclisiran, administrado semestralmente, além da terapia com a dose maxima
tolerada de estatinas, com ou sem outros medicamentos hipolipemiantes, é um
tratamento eficaz, seguro e bem tolerado para reduzir o C-LDL em adultos com HFHe,
DCVA ou risco equivalente. Esses resultados destacam a necessidade de terapias
adicionais eficazes para reducdo do C-LDL, além das estatinas, para melhorar 0s

resultados cardiovasculares em pacientes de alto risco (Wright et al., 2021).

Uma meta-analise foi publicada incluindo os dados de trés ensaios clinicos

randomizados de fase Ill, envolvendo um total de 3.660 pacientes. Foi comparado o
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inclisiran com placebo em pacientes com hipercolesterolemia, avaliando a redugéo
percentual média dos niveis de C-LDL e os MACE, além de considerar a seguranca em
termos de efeitos adversos, testes de funcdo hepatica e niveis de creatina quinase. Os
resultados desta meta-analise mostraram que o inclisiran reduziu os niveis de C-LDL
em 51% (IC 95%, 48-53%; p <0.001). Além disso, o inclisiran foi associado a uma
reducdo de 24% (RR= 0,76; IC 95%, 0,61-0,92) MACE. Também foi observada uma
diminuicdo significativa nos niveis de CT em 37%, ApoB em 41% e C-ndo-HDL em
45% (todos p <0.001). No que diz respeito a seguranca, ndo houve diferencas
significativas entre o inclisiran e o placebo em termos de eventos adversos,
anormalidades nos testes de funcdo hepética ou niveis de creatina quinase. No entanto,
reacdes leves no local da injecdo foram mais frequentes no grupo do inclisiran. Os
autores concluiram com esta meta-analise que o inclisiran, administrado duas vezes ao
ano, mostrou-se eficaz na reducdo dos niveis de C-LDL em pacientes com
hipercolesterolemia que ndo atingem os objetivos desejados apenas com estatinas. Alem
de reduzir significativamente o C-LDL, o inclisiran também diminuiu os MACE e foi
bem tolerado, com o principal efeito colateral sendo reac6es leves no local da injecéo.
Sugeriram que o inclisiran pode ser uma alternativa valiosa para pacientes que
necessitam de terapias adicionais para controlo do colesterol e redugdo do risco

cardiovascular (Khan et al., 2020).

Um outro estudo avaliou a eficacia e seguranca atraves de uma revisao sistematica e de
uma analise combinada de estudos clinicos disponiveis. A pesquisa incluiu cinco
ensaios clinicos randomizados (RCTs) com um total de 4.226 participantes. Os
principais achados do estudo incluem uma reducéao significativa nos niveis séricos de
PCSK9 em 78,23% e do C-LDL em 45,48% com o uso do inclisiran. Além disso, foram
observadas redugdes no CT (13,67%), C-ndo-HDL (39,45%), ApoB (34,58%) e Lp(a)
(20,9%), enquanto houve um aumento no C-HDL em 8,29%. No que diz respeito a
seguranca, o tratamento com inclisiran foi associado a um aumento nas reacées no local
da injecdo e casos de bronquite, mas apresentou uma reducéo significativa na incidéncia
de eventos CV adversos aos 18 meses. As reacdes no local da injecdo foram
classificadas como leves, moderadas ou severas, sendo a maioria de gravidade leve a
moderada. Os autores concluiram que o inclisiran se mostrou eficaz na redugdo dos

niveis de lipidios séricos com um perfil de seguranca aceitavel, sendo necessarias mais
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pesquisas para explorar a seguranca a longo prazo desse tratamento (Cicero et al.,
2022).

Uma analise post hoc incluiu pacientes tratados com 300 mg de inclisiran sodico ou
placebo nos estudos clinicos ja finalizados (ORION-1, -3, -5, -9, -10 e -11) e um ensaio
em curso (ORION-8) com o objetivo de fornecer evidéncias confiaveis sobre o perfil de
seguranca a longo prazo do inclisiran (Wright et al., 2023). Os resultados apresentados
incluiram dados de 3.576 pacientes tratados com inclisiran durante um periodo maximo
de 6 anos e 1.968 pacientes tratados com placebo até 1,5 anos, representando
aproximadamente 9.982,1 e 2.647,7 pacientes-ano de exposicdo , respetivamente. Os
pacientes receberam 300 mg de inclisiran sédico ou placebo por injecdo SC, (1 dose
inicialmente, outra apo6s 3 meses, e depois a cada 6 meses), 0 que totaliza cerca de
20.000 injecbes (Wright et al., 2023). O objetivo principal foi avaliar o perfil de
seguranca a longo prazo do inclisiran em pacientes com hipercolesterolemia,
examinando treatment emergent adverse events (TEAES), treatment-emergent serious
adverse events (TESAES) e a presenca de ADA. O estudo monitorou TEAES, medicdes
laboratoriais e a incidéncia de ADA. As estimativas de Kaplan-Meier e as taxas de
incidéncia ajustadas a exposicdo foram usadas para analise . A exposi¢do ao inclisiran
foi de até 6 anos, enquanto a exposicéo ao placebo foi de até 1,5 anos. Os TEAES graves
ou que levassem a descontinuacdo, como eventos hepaticos, musculares e renais;
diabetes incidente e elevacdes da creatina quinase ou da creatinina, foram comparaveis
entre os grupos de inclisiran e placebo. N&do houve novos sinais de seguranca ao longo
do tempo. Houve numericamente menos eventos MACE no grupo inclisiran em
comparacdo com o grupo placebo. A ocorréncia de ADA foi rara (4,6%), com poucos
casos sendo persistentes (1,4%). A presenca de ADA ndo se correlacionou com um
aumento na incidéncia de TEAEs que levassem a descontinuacdo ou de TEAES graves.
O tratamento a longo prazo com inclisiran foi bem tolerado sem novas preocupaces de
seguranca, apoiando o seu uso em pacientes com dislipidemia. Esta analise demonstra
que o inclisiran € um tratamento seguro e eficaz a longo prazo para a reducdo dos niveis
de C-LDL, oferecendo uma opcdo viavel para pacientes que tém dificuldade em atingir

os niveis de colesterol recomendados com terapias tradicionais (Wright et al., 2023).

A relacdo entre a reducdo do C-LDL com inclisiran e a diminuicdo do risco MACE foi

objeto de estudo. Esta andlise incluiu os dados dos ensaios ORION-9, -10 e -11,
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envolvendo pacientes com HFHe, DCVA ou risco equivalente, todos em terapia com
estatinas na dose maxima tolerada. Os pacientes foram randomizados para receber 284
mg de inclisiran ou placebo nos dias 1, 90, e a cada 6 meses, duranter 18 meses. O
endpoint exploratério predefinido incluiu MACE, destes paragem cardiaca, EAM néo
fatal e AVC fatal e ndo fatal. O C-LDL médio na linha de base era de 2,88 mmol/l. Os
resultados mostraram que, no dia 90, a reducdo percentual do C-LDL foi de 50,6%,
correspondendo a uma redugédo absoluta de 1,37 mmol/l. Durante os 18 meses de estudo
com 3.655 pacientes, 303 (8,3%) experimentaram MACE, dos quais 74 (2,0%) EAM
fatais e ndo fatais, e 28 (0,8%) AVCs fatais e ndo fatais. O farmaco em estudo reduziu
significativamente os MACE, mas ndo reduziu EAM fatais e ndo fatais ou AVCs fatais
e ndo fatais. A conclusdo sugere que a reducdo do C-LDL com inclisiran pode oferecer
beneficios CV, especialmente na reducdo de MACE, embora os efeitos sobre EAM e
AV Cs fatais e ndo fatais ndo tenham sido significativos. Esses achados iniciais sugerem
que inclisiran € promissor como terapia adicional para a reducéo do risco cardiovascular
em pacientes com DCVA ou risco equivalente e que ja estdo em tratamento com
estatinas na dose maxima tolerada, e aguardam a confirmacdo em ensaios de maior

escala e duracdo (Ray et al., 2023a).

Foi publicado um estudo baseado na utilizacdo do inclisiran em contexto clinico real. O
objetivo principal foi analisar os efeitos do inclisiran na reducdo do C-LDL em um
ambiente clinico real, tendo sido realizada uma analise retrospetiva dos primeiros 80
pacientes que receberam uma dose de inclisiran entre dezembro de 2021 e setembro de
2022 no Hospital Hammersmith em Londres. Os dados foram extraidos dos registos
eletronicos de salde e os exames de sangue de referéncia foram realizados antes do
inicio do tratamento e repetidos apos dois meses. Os efeitos adversos também foram
registrados. Dois meses ap0os o inicio do tratamento o C-LDL médio reduziu de 3,5
mmol/l para 1,8 mmol/l, uma reducdo de 48,6%. O CT médio caiu de 5,7 mmol/l para
3,8 mmol/l, uma reducéo de 33,3%. O C-HDL médio aumentou 7,7% para 1,4 mmol/l e
os triglicerideos médios cairam 31,3% para 1,1 mmol/l. Trés pacientes relataram
reacdes adversas (reacdo no local da injecdo fadiga e dor de cabeca) todas resolvidas
espontaneamente. O uso do inclisiran conforme as diretrizes do National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) resultou em uma reducédo significativa do C-LDL

em dois meses com eficacia comparavel aos ensaios clinicos e boa tolerabilidade O
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estudo destaca a necessidade de mais pesquisas para avaliar os efeitos e a seguranca a
longo prazo do inclisiran em ambiente clinico real (Padam et al., 2022).

3.8.5. Ensaios clinicos em curso

Apesar dos ensaios de fase 11 e das subsequentes analises exploratdrias terem fornecido
evidéncias robustas relativas a utilizacdo do inclisiran, outras questdes relativas a
eficacia/seguranca a longo prazo e o seu efeito na aterosclerose e nos desfechos

cardiovasculares permanecem por desvendar.

Para clarificar estas questdes varios ensaios estdo a ser desenvolvidos para avaliar a
implementacdo desta terapéutica em contexto da pratica clinica real e numa populacéo

racial, étnica e socioecondmica mais diversificada.

Os resultados do ORION-4 (NCT03705234), um estudo aleatorio, duplamente cego,
controlado por placebo, concebido para avaliar os resultados sobre os enventos CV e
que inclui 15.000 adultos com DCVA existente, ndo sdo esperados antes de 2026. O
endpoint primario é a prevaléncia de eventos CV e MACE, e a duracdo mediana do
acompanhamento devera ser de 5 anos. No entanto, o estudo da relacdo do inclisiran
com os MACE foi um endpoint exploratorio pré-especificado nos ensaios ORION-9, -
10 e -11 ja terminados (Cowart et al., 2023).

O efeito do inclisiran nos eventos CV esta também a ser investigado em ensaios de
resultados CV de grande dimensdo, a longo prazo e controlados por placebo:
VICTORION-1 (NCT05739383) e VICTORION-2 (NCT05030428). A confirmacao de

um beneficio CV do inclisiran aguarda a conclusdo destes estudos. (Wright et al., 2023).

Atualmente, o programa VICTORION, que inclui uma parte dos estudos ORION, esta a
decorrer para avaliar o beneficio da terapéutica com inclisiran em doentes com DCV
(Wright et al., 2023).

Em particular, o VICTORION-INITIATE (NCT04929249) é um estudo de fase Il que
inclui 444 doentes com DCVA e C-LDL > 70 mg/dl a tomar estatinas na dose maxima

tolerada, que receberdo inclisiran 300 mg durante 330 dias (Wright et al., 2023).
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O VICTORION-INCEPTION (NCT04873934) é um estudo de fase 11l que envolve 384
doentes com sindroma corondria aguda (SCA) recente (no prazo de 5 semanas) que
serdo tratados com inclisiran 300 mg durante um periodo méximo de 360 dias (Wright
et al., 2023).

O VICTORION-2 PREVENT (NCT05030428) ¢ o mais importante do programa de
ensaios clinicos VICTORION. Este ensaio clinico de fase 111, atualmente em andamento
inclui 15.000 pacientes com DCV estabelecida que estéo a receber inclisiran 300 mg ou
placebo, com uma duracédo prevista de 6 anos. Este estudo avaliara ndo sé os efeitos do
inclisiran nos parametros lipidicos, mas também na ocorréncia de MACE ( EAM, AVC
ndo fatal, morte CV, revascularizacdo coronéaria urgente), bem como morte por todas as
causas. A data de conclusdo estimada € outubro de 2027 (Katsiki et al., 2023;
Nishikido, 2023).

Outros ensaios clinicos estdo atualmente em fase de recrutamento como o
VICTORION-REAL (NCT05399992), que avaliara a eficacia e a adesdo do inclisiran
em doentes com DCVA, e 0 VICTORION-DIFFERENCE (NCT05192941), que ira
examinar a eficacia, tolerabilidade, seguranga do inclisiran em doentes com
hipercolesterolemia tratados com rosuvastatina, bem como a qualidade de vida desses
pacientes (Katsiki et al., 2023; Nishikido, 2023).

O ensaio VICTORION-IMPLEMENT (NCT05362903), atualmente a decorrer,
pretende avaliar a eficacia do inclisiran, para reduzir o C-LDL, em pacientes com alto
risco cardiovascular. O estudo é randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
envolvendo cerca de 14.000 participantes. O estudo comecou em marco de 2023 e
prevé-se que termine em abril de 2029 (Katsiki et al., 2023; Nishikido, 2023).

No caso do VICTORION-PLAQUE (NCT05360446) sera avaliado o impacto da terapia
com inclisiran na progressdo da placa aterosclerética em pacientes com DCV néo-
obstrutiva sem eventos CV anteriores (Katsiki et al., 2023; Nishikido, 2023).

Um outro estudo clinico de fase 11, o VICTORION-SPIRIT (NCT048074009), ira
demonstrar se esta terapéutica pode ser efetivamente integrada nos cuidados primarios
de salde e analisar o grau de satisfacdo dos pacientes, a adeséo a terapéutica e o perfil

de efeitos adversos. Os pacientes incluidos apresentam DCVA ou risco CV equivalente
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e serdo monitorizados num contexto de cuidados primarios no Reino Unido (Katsiki et
al., 2023).

Estdo atualmente a decorrer outros dois ensaios clinicos de fase Ill envolvendo
pacientes menores de 18 anos de idade, com data prevista de concluséo para o final de
2024. Num dos estudos 0 ORION-13 (NCT04659863) o objetivo € avaliar a eficacia e a
seguranca da terapéutica com inclisiran em adolescentes (12-18 anos) com HFHo. Este
estudo envolve 15 adolescentes que estdo a receber inclisiran ou placebo durante 720
dias. No outro estudo 0 ORION-16 (NCT04652726) pretende-se avaliar a eficacia e a
seguranca do farmaco em adolescentes (12-18 anos) com HFHe. Este estudo decorre
com 150 pacientes, aos quais esta a ser administrado inclisiran 300 mg ou placebo
durante um maximo de 720 dias (Katsiki et al., 2023).
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IVV. Conclusao

A hipercolesterolemia é um FR significativo para DCV, que continuam a ser uma das
principais causas de mortalidade global. As terapias tradicionais, como as estatinas, tém
mostrado eficécia substancial na reducdo do C-LDL, diminuindo assim a morbilidade e
a mortalidade CV. No entanto, uma fracdo consideravel de pacientes ndo consegue
atingir os niveis lipidicos desejados com essas terapias ou ndo as tolera devido a efeitos

adversos.

Nesse contexto, 0 inclisiran surge como uma solucdo inovadora e promissora. Este
siRNA atua silenciando o gene da PCSK9, uma proteina chave no metabolismo do
colesterol. A inibicdo da PCSK9 leva a uma maior expressdo dos R-LDL na superficie
dos hepatocitos, resultando em uma maior remocgdo do C-LDL do sangue. Ensaios
clinicos, como os estudos ORION, demonstraram que o inclisiran pode reduzir os niveis
de C-LDL em aproximadamente 50% em comparacdo com placebo, com um perfil de

seguranca favoravel.

Uma das principais vantagens em relacdo as terapias convencionais é o seu regime de
administracdo conveniente (dose inicial, apds 3 meses, e posteriormente a cada 6

meses), 0 que pode melhorar significativamente a adesdo ao tratamento.

A literatura cientifica destaca que, além da eficacia na reducdo do C-LDL, o inclisiran é
bem tolerado pelos pacientes, apresentando poucos efeitos adversos significativos e o
seu potencial para interacfes medicamentosas € considerado muito baixo. Atualmente, o
inclisiran € indicado para pacientes com HF e para aqueles que ndo atingem 0s niveis
desejados de C-LDL com outras terapias. No futuro, o seu uso pode ser expandido para
uma gama mais ampla de pacientes com diferentes perfis de risco CV elevado,
incluindo aqueles com DCVA, diabetes tipo 2, e outras condi¢des que aumentem o risco

cardiovascular.

O inclisiran pode ser combinado com outras terapias hipolipemiantes, como estatinas e

ezetimiba, para maximizar a reducdo de C-LDL e melhorar os resultados CV.

Estudos estdo em andamento para avaliar os beneficios de tais combinacgdes,
especialmente em pacientes de alto e muito alto risco CV. O ORION-4, um estudo

decorrer atualmente, avalia diretamente o impacto do inclisiran na redugdo de MACE.
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Os resultados deste estudo serdo fundamentais para estabelecer definitivamente o papel
do inclisiran na reducdo do risco CV em pacientes de alto risco.

A acessibilidade e os custos associados ao inclisiran serdo fatores criticos para sua
adocdo generalizada. As avaliacfes econdmicas do tratamento em diferentes sistemas de
salde serdo essenciais para justificar a sua implementacdo. A negociacdo de precos e
politicas de reembolso favoraveis serdo fundamentais para garantir que, um maior

namero de pacientes possa beneficiar desta terapia.

S&0 necessarios mais estudos a longo prazo para confirmar a seguranca e a eficacia do
inclisiran ao longo de muitos anos de uso continuo. Esses estudos ajudardo a esclarecer

os beneficios a longo prazo na prevengdo de MACE, como EAM e AVC.

O papel dos profissionais de saude, especialmente medicos e farmacéuticos, sera crucial
na educacdo dos pacientes sobre os beneficios e a administracdo do inclisiran.
Programas de melhoria da literacia em Saude podem melhorar a aceitacéo e a adesao ao
tratamento, garantindo que os pacientes compreendam a importancia de manter os

niveis de C-LDL baixos para prevenir complicacdes CV.

A tecnologia de siRNA usada no inclisiran representa apenas 0 comego de uma nova era
de terapias genéticas. Pesquisas futuras podem explorar outras aplicacdes de siRNA em
diferentes areas da medicina, potencialmente oferecendo solugdes inovadoras para uma

variedade de condig6es crénicas.

Em suma, o inclisiran representa um avanco significativo no tratamento da
hipercolesterolemia e na prevencdo das DCV associadas. Com os estudos continuos e
uma integracdo adequada nos sistemas de salde, tem o potencial de transformar a
abordagem terapéutica para muitos pacientes, contribuindo para uma melhor saide CV
global. As perspetivas futuras sdo encorajadoras, indicando que o inclisiran ndo so
melhorard os desfechos clinicos, mas também revolucionard o campo da terapéutica

antidislipidémica.
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