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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introducdo: A dislipidemia é um fator de risco cardiovascular importante, e terapias com RNA
interferente (RNAI), como inclisiran e volanesorsen, surgem como op¢des promissoras para
pacientes que ndo respondem aos tratamentos convencionais. Objetivos: Avaliou-se a
eficacia e a seguranca dessas novas terapias, comparando-as com os tratamentos padrdo e
discutindo seu impacto na pratica clinica. Metodologia: A presente revisdao selecionou
estudos entre os anos de 2020 a 2025. Foram incluidos ensaios clinicos em adultos com LDL
>160 mg/dL ou triglicerideos >200 mg/dL, comparando o RNAi com tratamentos
convencionais. O processo de selecdo seguiu rigorosamente as diretrizes PRISMA, partindo
de 200 registros iniciais até a selecdo final de 8 ensaios clinicos randomizados e revisdes
elegiveis. Conclusdo: A terapia com RNA interferente mostra grande potencial no tratamento
da dislipidemia, com eficdcia comprovada na reducdo dos niveis lipidicos. No entanto, um
maior numero de estudos é necessdario para confirmar sua seguranca e eficacia antes da
adogao clinica em larga escala.

Palavras-chave: RNA interferente; Dislipidemia; Terapia Inovadora; Reducdo de
LDL/triglicerideos; Manejo clinico.
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Dyslipidemia therapy using RNA interference: a systematic
review

ABSTRACT

Introduction: Dyslipidemia is a major cardiovascular risk factor, and RNA interference (RNAI)
therapies, such as inclisiran and volanesorsen, are emerging as promising options for patients
who do not respond to conventional treatments. Objectives: This study evaluated the efficacy
and safety of these new therapies, comparing them with standard treatments and discussing
their impact on clinical practice. Methodology: This review selected studies published
between 2020 and 2025. Clinical trials involving adults with LDL > 160 mg/dL or triglycerides
> 200 mg/dL were included, comparing RNAi with conventional treatments. The selection
process strictly followed the PRISMA guidelines, starting from 200 initial records to a final
selection of 8 randomized clinical trials and eligible reviews. Conclusion: RNA interference
therapy shows great potential in the treatment of dyslipidemia, with proven efficacy in
reducing lipid levels. However, further studies are required to confirm its safety and efficacy
prior to large-scale clinical adoption.

Keywords: RNA interference; Dyslipidemia; Innovative Therapy; LDL/triglyceride reduction;
Clinical management.
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INTRODUCAO

A dislipidemia, condi¢dao caracterizada por alteragdes nos niveis séricos de
lipidios, consolida-se como um dos principais fatores de risco modificaveis para doencgas
cardiovasculares, responsaveis por significativa morbimortalidade global. Diante desse
cendrio, o manejo farmacolégico eficaz torna-se imperativo, especialmente para
pacientes refratdrios as terapias convencionais, como estatinas e inibidores da PCSK9.
Nesse contexto, os avangos na terapia de interferéncia por RNA (RNAi) emergem como
um paradigma inovador, que permite o silenciamento génico de alvos moleculares
envolvidos no metabolismo lipidico, com resultados promissores em reducdes

sustentadas de LDL-colesterol e triglicerideos. ®

Apesar do potencial terapéutico demonstrado por agentes como inclisiran e
volanesorsen, a sintese critica das evidéncias disponiveis ainda é incipiente. Nota-se,
sobretudo, a escassez de revisGes sistematicas que integrem dados de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) e metanalises publicados nos ultimos cinco anos, periodo marcado
pela aprovacdao regulatdéria de novas terapias baseadas em RNAi. Esta revisdo
sistematica busca preencher essa lacuna, que avalia de forma rigorosa a eficacia e
seguranca dessas intervencdes, com base em evidéncias clinicas recentes. Além disso,
objetiva-se elucidar as implicacdes praticas dessas terapias, contrastando-as com os
tratamentos padrdo, e identificar dire¢des futuras para pesquisa e aplicacdo clinica. Ao
fazé-lo, este trabalho visa fornecer subsidios para decisdes terapéuticas fundamentadas

em medicina baseada em evidéncias.”’

METODOLOGIA

Para assegurar rigor metodoldgico, esta revisdao sistematica foi conduzida em
conformidade com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), adotando um protocolo estruturado de identificacdo,
selecdo e andlise critica das evidéncias disponiveis. A estratégia de busca abrangente foi
implementada nas bases de dados PubMed, Cochrane Library e LILACS, abarcando o

periodo de marco de 2020 a marc¢o de 2025, com o objetivo de capturar as evidéncias
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mais recentes sobre terapias baseadas em RNA de interferéncia (RNAi) para
dislipidemia. A constru¢dao da estratégia de busca combinou termos controlados,
incluindo descritores MeSH/DeCS, e palavras-chave livres, articuladas por operadores
booleanos. Para o eixo terapéutico, utilizaram-se termos como "RNA interference",
"small interfering RNA", "inclisiran" e "volanesorsen", enquanto para o eixo de
dislipidemia, empregaram-se  "Dyslipidemias"”, "Hypercholesterolemia”, "LDL

cholesterol" e "Hypertriglyceridemia".

Os critérios de elegibilidade foram definidos para garantir a selecdo de estudos
com o mais alto nivel de evidéncia. Incluiram ensaios clinicos randomizados (ECRs) fase
[I/11l e revisGes sistematicas com metandlises, envolvendo populagdes adultas (218 anos)
com diagnéstico de dislipidemia, caracterizada por niveis de LDL-colesterol > 160 mg/dL
ou triglicerideos > 200 mg/dL. As intervencdes de interesse consistiram em terapias com
RNAI direcionadas a alvos moleculares especificos, como PCSK9 ou APOC3, comparadas
a placebo ou terapias convencionais, como estatinas ou anticorpos anti-PCSK9. Os
desfechos primarios de eficacia focaram na reducdo percentual de LDL-colesterol e
triglicerideos, enquanto os desfechos secunddrios incluiram eventos adversos graves
(SAEs) e parametros de seguranca. Foram excluidos estudos ndo randomizados,
investigacGes in vitro ou com modelos animais, publicacbes sem dados completos de

eficacia ou segurancga, e artigos em idiomas distintos de inglés, portugués ou espanhol.

O processo de selecao dos estudos foi realizado de forma independente por dois
revisores, seguindo um fluxo estruturado de triagem em duas etapas: avaliagao inicial
de titulos e resumos, seguida pela analise do texto completo. As discordancias foram
resolvidas por consenso ou, quando necessario, pela interven¢ao de um terceiro revisor.
Para a extracdo dos dados, utilizou-se um formuldrio padronizado (tabela 1), que
capturou caracteristicas metodolégicas dos estudos (titulo, autor, ano, pais, desenho,
analise e condicdo associada), detalhes da intervencdo (dose, frequéncia, duracdo), e
resultados quantitativos (mudancas absolutas e relativas nos parametros lipidicos,
incidéncia de eventos adversos). A qualidade metodolégica dos ECRs foi avaliada por
meio da ferramenta RoB 2 (Cochrane), que examina dominios como randomizacao,

desvios de intervenc¢do e adequacao da andlise.

A sintese dos dados foi realizada mediante abordagem narrativa, integrando os
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achados de forma critica e contextualizada. Para desfechos continuos, calcularam-se

diferengas médias padronizadas (DMP) com intervalos de confianca de 95%, enquanto

a heterogeneidade foi avaliada pelos testes de Cochran (Q) e estatistica I,

considerando-se 1> > 50% como indicativo de heterogeneidade significativa. A analise

sensibilidade foi planejada para explorar fontes de variacdo, como diferengas nas

populagdes ou protocolos de intervengao.

Esta abordagem metodoldgica rigorosa visou ndo apenas a sintese robusta das

evidéncias disponiveis, mas também a identificagdo de lacunas e dire¢des futuras para

pesquisa clinica, garantindo que as conclusdes desta revisdo sejam fundamentadas em

critérios cientificos transparentes e reprodutiveis.

Tabela 1. Sintese dos estudos incluidos na revisdo (n = 8).

Titulo De An Co
Autor
Pais senho de | alise ndi¢ao
(ano)
estudo realizada | associada
A Dis
Modern lipidemias
Rel
Approach to , incluindo
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de
cardiovasc
quilomicr
ular
onemia
familiar
Thera Ab Me
Re
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RESULTADOS

O processo de selecdo dos estudos foi sistematicamente documentado por meio

de um fluxograma elaborado conforme as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items

for

Systematic

Reviews

and Meta-Analyses),

garantindo

transparéncia e

reprodutibilidade metodoldgica. A busca inicial nas bases de dados PubMed, Cochrane

Library e LILACS identificou um total de 200 registros, os quais foram submetidos a uma

triagem criteriosa em etapas sequenciais.

Na fase de triagem inicial, apds a remocdo de duplicatas e a aplicacdo dos

critérios de elegibilidade com base em titulos e
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considerados elegiveis para analise do texto completo. Esses artigos foram
minuciosamente avaliados quanto ao seu alinhamento com os objetivos da revisao, rigor
metodolégico e relevancia clinica.

Apds a avaliacdo do texto completo, 8 estudos atenderam integralmente aos
critérios de inclusdo pré-definidos e foram incorporados a sintese qualitativa e/ou
quantitativa (metanalise, quando aplicavel). As principais razdes para exclusdao nesta
fase incluiram:

e Desenhos de estudo ndo randomizados (ex.: coortes observacionais);
« Dados incompletos sobre desfechos primarios (reducdo de LDL/triglicerideos);
e Populagdes fora dos critérios.

A amostra final de 8 estudos reflete a especificidade da revisdao, que priorizou
evidéncias de alto nivel (ECRs) e intervencdes recentes com RNAI. Essa abordagem
rigorosa visa minimizar vieses e garantir conclusdes clinicamente robustas. O
fluxograma PRISMA (figura 1) detalha visualmente as etapas de exclusdao e os motivos

para cada decisao.
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Identificagédo dos estudos por base de dados
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=

v
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(n=335)
o
lg Registros completos Registros excluidos pelo
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Registros completos
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(n=186) * Impossibilidade de extracéo
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* Populagéo inespecifica (n = 3)

\d
Q
g
g Total de estudos incluidos
o na reviséo (n = 8)
=

Fig. 1. Fluxograma dos critérios de busca e selegao de literatura. Adaptado do

PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

DISCUSSAO

As terapias baseadas em RNA de interferéncia (RNAi) emergem como um avango
paradigmatico no manejo da dislipidemia, oferecendo um mecanismo de a¢do inovador
ao direcionar especificamente moléculas reguladoras do metabolismo lipidico, como
PCSK9 e ANGPTL3. Os estudos analisados nesta revisdo sistematica demonstram
reducdes clinicamente significativas nos niveis de LDL-colesterol (LDL-C) e triglicerideos,
corroborando o potencial dessas intervencdes em mitigar o risco cardiovascular. Tais
achados sugerem que o RNAi pode transcender as limitacdes das terapias
convencionais, posicionando-se ndo apenas como alternativa para pacientes

intolerantes a estatinas, mas também como estratégia terapéutica de primeira linha em
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cenarios especificos.t 7

Apesar do perfil de eficacia consistente, observa-se heterogeneidade na
magnitude da resposta terapéutica entre subgrupos populacionais, um fenémeno
potencialmente atribuivel a variacdes genéticas, comorbidades ou adesdo ao protocolo.
Adicionalmente, questdes criticas persistem quanto a seguranga em longo prazo,
particularmente em relacdo a eventos adversos imunogénicos ou hepaticos, que
demandam monitorizagdao continua em estudos de fase IV. O custo-efetividade dessas
terapias também permanece um desafio, especialmente em sistemas de salude com
recursos limitados, onde a incorporacdo de agentes como o inclisiran exigird analises

farmacoecondmicas robustas.% 3

Esta revisdao apresenta limitagGes inerentes ao seu desenho metodoldgico. A
restricdo temporal (Ultimos cinco anos) pode ter excluido evidéncias seminalis
anteriores, ainda que relevantes para contextualizar a evolucdo terapéutica. Ademais, a
heterogeneidade nos desfechos reportados e nas caracteristicas basais das coortes
estudadas impede extrapolacdes generalizadas, destacando a necessidade de

metanalises individuais para desfechos especificos.

As implicag®es clinicas desses achados sdao multifacetadas. Para pacientes com
hipercolesterolemia familiar ou refratarios a terapias convencionais, o RNAi representa
uma opc¢ao transformadora, com vantagens distintivas como a administracdo semestral
(ex.: inclisiran), que potencialmente supera barreiras crénicas de adesdo. No entanto, a
implementacdo pratica exigird protocolos estruturados para selecio de candidatos,
monitorizacao de efeitos adversos e educagdo médica continuada. Futuras pesquisas
devem priorizar estudos comparativos diretos entre RNAi e anticorpos monoclonais (ex.:
evolocumabe), além de investigacGes sobre sinergismo terapéutico em regimes

combinatdrios.>®

Em sintese, esta revisdao consolida o RNAi como um pilar emergente no
tratamento da dislipidemia, embora seu papel definitivo na pratica clinica dependa da
resolucdo de lacunas criticas em seguranca, custo-efetividade e equidade de acesso. A
traducdo dessas evidéncias para decisdes terapéuticas exigira colaboracao
multidisciplinar, integrando dados farmacoldgicos, desfechos cardiovasculares hard e

perspectivas socioeconémicas.
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CONSIDERACOES FINAIS

A interferéncia de RNA representa uma fronteira promissora na terapia da
dislipidemia, que oferece redug¢des potentes nos principais marcadores lipidicos. A
investigacdo continua acerca da seguranca, eficacia e mecanismos de a¢do associados a

essas terapias, é necessdria para integra-la totalmente a pratica clinica.

Entretanto, a adogdo ampla desta classe terapéutica ainda enfrenta desafios
importantes. A heterogeneidade dos resultados entre os subgrupos, as incertezas
guanto a seguranca a longo prazo e os altos custos envolvidos, reforcam a necessidade
de estudos clinicos mais robustos, com acompanhamento prolongado e avaliagdes
farmacoecon6micas rigorosas. Ademais, torna-se essencial o desenvolvimento de
diretrizes claras para a selecdo de pacientes, bem como estratégias de educagdo médica

e monitoramento dos efeitos adversos.

Portanto, embora as evidéncias atuais sustentem o RNAi como um novo pilar
terapéutico no manejo da dislipidemia, sua consolidacdo na pratica clinica dependerd
da superacao de barreiras regulatdrias, econdmicas e estruturais. A integracao deste
recurso as politicas de saude exige um esforco coordenado entre pesquisadores,
profissionais da saude, gestores publicos e da industria farmacéutica, com o intuito de
assegurar que os avangos cientificos se traduzam em beneficios equitativos e

sustentdveis para a populacao.
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