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RESUMO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) permanece como um dos principais fatores de risco
modificaveis para morbimortalidade cardiovascular, e muitos pacientes ndo atingem metas pressoricas
apesar das terapias disponiveis. O sistema renina—angiotensina—aldosterona (SRAA) ¢ alvo central de
tratamento; entretanto, mecanismos compensatdrios podem reduzir a eficacia sustentada de estratégias
tradicionais. O zilebesiran, um siRNA conjugado a N-acetilgalactosamina (GalNAc) que reduz a
sintese hepatica de angiotensinogénio, surge como op¢ao de acdo prolongada. Realizou-se revisao
sistematica na PubMed e atualizac¢ao narrativa com evidéncias recentes dos estudos KARDIA. Ensaios
iniciais mostraram reducdo dose-dependente do angiotensinogénio ¢ queda sustentada da pressdo
arterial ambulatorial por até 24 semanas apos dose subcutanea tnica (Desai et al., 2023). Evidéncias
de fase 2 indicaram reducao clinicamente relevante de pressdo arterial em pacientes de alto risco
(KARDIA-1) (Saxena et al., 2024; Alnylam, 2023) e efeito aditivo quando combinado a anti-
hipertensivos de uso padrao (KARDIA-2), com publicacio posterior em ensaio randomizado (Desai et
al., 2025; ACC, 2024; Roche, 2024). Relatos recentes também apontam avan¢o do programa clinico
(KARDIA-3) em populacao de maior risco cardiovascular (ESC, 2025; Roche, 2025). As principais
limitagdes discutidas incluem necessidade de dados de longo prazo, avaliagdo de eventos raros e
questdes de implementacdo (custo, aceitabilidade de terapia injetavel e influéncia do consumo de
so0dio). Conclui-se que o zilebesiran ¢ uma estratégia promissora para melhorar controle pressorico
sustentado, mas ainda requer confirmagao robusta de beneficio clinico e seguranga em cenarios reais.

Palavras-chave: Hipertensao Arterial. Zilebesiran. siRNA. Angiotensinogénio. Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona.

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension is highly prevalent and a major modifiable risk factor for cardiovascular
morbidity and mortality. Despite multiple effective therapies, many patients fail to achieve
recommended blood pressure targets due to therapeutic inertia, poor adherence to daily oral regimens,
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and significant blood pressure variability. The renin—angiotensin—aldosterone system plays a central
role in blood pressure regulation. In this context, zilebesiran—an RNA interference therapy (siRNA)
conjugated with N-acetylgalactosamine (GalNAc)—represents an innovative strategy by selectively
reducing hepatic angiotensinogen, the precursor of all angiotensin peptides, potentially limiting
compensatory RAAS activation (“RAAS escape”) seen with conventional approaches (Ranasinghe et
al., 2022; Desai et al., 2023). A systematic review was conducted in PubMed using “zilebesiran” AND
“hypertension,” with independent screening by two reviewers. Included studies reported dose-
dependent and sustained reductions in serum angiotensinogen and clinically meaningful blood pressure
lowering lasting up to 24 weeks after a single subcutaneous dose, with an initially favorable safety
profile, mainly mild injection-site reactions (Desai et al., 2023). However, relevant limitations remain,
including potential attenuation with high sodium intake, the need for larger samples to detect rare
adverse events, and implementation challenges related to cost and acceptability of injectable long-
acting therapy (van Twist & Kalic, 2023; Desai et al., 2023). Overall, zilebesiran may improve
sustained blood pressure control and adherence, but confirmation in later-phase trials and high-risk
subgroups is required.

Keywords: Hypertension. Zilebesiran. siRNA. Angiotensinogen. Renin—Angiotensin—Aldosterone
System.

RESUMEN

La hipertension arterial sistémica (HSA) sigue siendo uno de los principales factores de riesgo
modificables de morbilidad y mortalidad cardiovascular, y muchos pacientes no alcanzan los objetivos
de presion arterial a pesar de las terapias disponibles. El sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) es un objetivo central del tratamiento; sin embargo, los mecanismos compensatorios pueden
reducir la eficacia sostenida de las estrategias tradicionales. El zilebesiran, un ARNi conjugado con N-
acetilgalactosamina (GalNAc) que reduce la sintesis hepatica de angiotensindgeno, emerge como una
opcion de accion prolongada. Se realizd una revision sistematica en PubMed y una actualizacion
narrativa con evidencia reciente de los estudios KARDIA. Los ensayos iniciales mostraron una
reduccioén dependiente de la dosis del angiotensindgeno y una disminucion sostenida de la presion
arterial ambulatoria hasta por 24 semanas después de una dosis subcutdnea unica (Desai et al., 2023).
La evidencia de fase 2 indic6 una reduccidn clinicamente relevante de la presion arterial en pacientes
de alto riesgo (KARDIA-1) (Saxena et al., 2024; Alnylam, 2023) y un efecto aditivo al combinarse
con farmacos antihipertensivos estandar (KARDIA-2), con posterior publicaciéon en un ensayo
aleatorizado (Desai et al., 2025; ACC, 2024; Roche, 2024). Informes recientes también apuntan a
avances en el programa clinico (KARDIA-3) en una poblacién con mayor riesgo cardiovascular (ESC,
2025; Roche, 2025). Las principales limitaciones analizadas incluyen la necesidad de datos a largo
plazo, la evaluacion de eventos poco frecuentes y problemas de implementacion (costo, aceptabilidad
de la terapia inyectable e influencia de la ingesta de sodio). Se concluye que el zilebesiran es una
estrategia prometedora para mejorar el control sostenido de la presion arterial, pero aun requiere una
confirmacion sélida de su beneficio clinico y seguridad en situaciones reales.

Palabras clave: Hipertension. Zilebesiran. ARNip. Angiotensinogeno. Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona.
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1 INTRODUCAO -
1.1 RELEVANCIA CLINICA E LACUNAS DO CONTROLE PRESSORICO

A HAS ¢ altamente prevalente e estd associada a desfechos cardiovasculares e renais adversos.
Apesar de multiplas classes terapéuticas, o controle pressorico ¢ frequentemente inadequado, em parte
por baixa adesdo a esquemas diarios e variabilidade pressorica ao longo de 24 horas. Nesse contexto,

terapias de longa duragdo podem favorecer a adesdo e estabilidade do controle.

1.2 SRAA COMO ALVO TERAPEUTICO E RACIONAL DO ZILEBESIRAN

O sistema renina—angiotensina—aldosterona (SRAA) ¢ um dos mecanismos mais relevantes na
regulacdo da pressdo arterial. Terapias cldssicas que atuam nesse eixo (como inibidores da ECA e
bloqueadores do receptor AT1) sdo efetivas, porém podem desencadear ativagdo compensatoria da
renina e, com o tempo, redugao relativa do efeito anti-hipertensivo, fenomeno frequentemente descrito
como “escape” do SRAA (Ranasinghe et al., 2022).

O zilebesiran, por sua vez, utiliza interferéncia por RNA (siRNA) conjugado a GalNAc,
direcionando-se seletivamente aos hepatdcitos para reduzir a expressao do angiotensinogénio hepatico,
precursor indispensavel para a gera¢do de peptideos da angiotensina (Desai et al., 2023). Essa
abordagem tem o potencial de limitar a disponibilidade do substrato central do SRAA, reduzindo a
probabilidade de compensagdes que dependem do angiotensinogénio circulante (Ranasinghe et al.,

2022).

1.3 LIMITACOES E PREOCUPACOES PRATICAS JA DESCRITAS

Apesar do mecanismo promissor, hd pontos criticos: o efeito anti-hipertensivo pode ser
reduzido por alta ingestio de sodio, ¢ a via injetavel pode implicar maior custo, desconforto e barreiras
de acesso e aceitacdo, quando comparada a terapia oral diaria (Desai et al., 2023; van Twist & Kalic,
2023). Esses aspectos justificam discussdo sobre custo-efetividade, qualidade de vida e selecao

adequada de pacientes.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar evidéncias disponiveis sobre o zilebesiran como estratégia terapéutica para HAS, com
foco em mecanismo de agao, eficicia inicial, seguranga e desafios para uso clinico (Desai et al., 2023;

Ranasinghe et al., 2022).
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS -

Descrever o racional do alvo terapéutico (angiotensinogénio) no contexto do SRAA e do
controle pressorico (Ranasinghe et al., 2022).

Sintetizar os achados de eficacia (redugdo pressorica e duragdo do efeito) e seguranca nos
estudos disponiveis (Desai et al., 2023).

Discutir limitagdes, barreiras de implementacdo e cendrios de uso, incluindo papel da ingestdo

de soédio e questdes de aceitabilidade/custo (van Twist & Kalic, 2023; Desai et al., 2023).

3 METODOLOGIA

Foi realizada revisdo sistematica na base PubMed, utilizando os descritores: “zilebesiran” AND
“hypertension”. Por se tratar de tecnologia terapéutica recente, foram considerados elegiveis estudos
que abordassem diretamente o zilebesiran no contexto de hipertensao, incluindo ensaios clinicos e
artigos de discussdo cientifica com foco mecanistico e clinico, desde que apresentassem conteudo
suficiente para responder a pergunta norteadora do trabalho (Desai et al., 2023; Ranasinghe et al., 2022;
van Twist & Kalic, 2023). Artigos sem aprofundamento cientifico no uso do siRNA anti-
angiotensinogénio para HAS foram excluidos apo6s leitura de titulos/resumos e, quando necessario,

texto completo.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ADMINISTRACAO DE SIRNA COMO NOVA ABORDAGEM TERAPEUTICA

Os estudos analisados descrevem que o zilebesiran, administrado por via subcutanea, promove
reducdes dose-dependentes do angiotensinogénio sérico e diminui¢do sustentada da pressao arterial,
com manuten¢do do efeito por semanas a meses ap6és dose unica (Desai et al., 2023). Um diferencial
clinico relevante ¢ a possibilidade de controle pressorico mais estavel ao longo de 24 horas, incluindo
periodos diurno e noturno, reduzindo flutuagdes associadas a esquemas orais diarios e potencialmente
favorecendo desfechos cardiovasculares no longo prazo (Desai et al., 2023).

Quanto a seguranca, os eventos adversos relatados foram predominantemente leves e
transitorios, especialmente reacdes no local da inje¢do, sem sinal consistente de hipotensdo clinica
relevante, hipercalemia ou piora de funcdo renal nas amostras avaliadas (Desai et al., 2023). Contudo,
ressalta-se que o tamanho amostral e o seguimento disponiveis ainda sdo insuficientes para estimar

com seguranga a frequéncia de eventos raros.

4.2 MECANISMO DE ACAO E DURACAO DO EFEITO
O conjugado GalNAc-siRNA direciona-se preferencialmente ao figado, reduzindo a produgao

hepatica de angiotensinogénio e, consequentemente, diminuindo a disponibilidade do precursor do
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SRAA. A agdo prolongada ¢ coerente com a farmacologia do RNAi e a persisténcia do efeito’ =
intracelular do silenciamento (Ranasinghe et al., 2022; Desai et al., 2023). Conceitualmente, essa
estratégia pode reduzir limitagdes ligadas a compensagdo do eixo em terapias tradicionais, embora o

impacto clinico definitivo dependa de confirmacao em estudos maiores e com desfechos duros.

4.3 COMPARACAO CONCEITUAL COM TERAPIAS CONVENCIONAIS DO SRAA

Terapias tradicionais do SRAA atuam em pontos especificos (ECA ou receptor AT1), mas
podem induzir aumento de renina e manter angiotensinogénio disponivel, favorecendo restauragao
parcial de angiotensina II ao longo do tempo ou competicdo em receptor, reduzindo eficacia relativa
(Ranasinghe et al., 2022). O bloqueio do substrato (angiotensinogénio), por siRNA, representa
abordagem “a montante” com potencial para reduzir esse fendmeno, hipotese destacada como

vantagem mecanistica (Ranasinghe et al., 2022; Desai et al., 2023).

4.4 EVIDENCIAS CLINICAS: FASE 1 E FASE 2 (KARDIA)

No estudo de fase 1, o zilebesiran demonstrou redugdes dose-dependentes do
angiotensinogénio sérico e queda sustentada da pressdo arterial ambulatorial de 24 horas por até 24
semanas apos dose subcutanea unica, com eventos adversos predominantemente leves no local de
aplicagdo (Desai et al., 2023).

Em fase 2, o KARDIA-1 (dose-ranging) reportou redugdes relevantes na pressao sistolica
ambulatorial de 24 horas em pacientes com maior risco cardiovascular, com dados adicionais
apresentados em subandlises por subgrupos (Alnylam, 2023; Saxena et al., 2024). Relatos mais
recentes também descrevem avaliagdo detalhada de marcadores do eixo renina-angiotensina e auséncia
de sinal consistente de “escape” em acompanhamento de médio prazo em apresentagdes cientificas
(Weber, 2025).

O KARDIA-2 avaliou o zilebesiran como terapia adjuvante em hipertensao inadequadamente
controlada sob farmacos padrao, mostrando redugdo adicional de pressao sistolica (por MAPA 24h)
quando acrescentado a diferentes classes usuais; resultados foram apresentados em congresso e
descritos por entidades cientificas (ACC, 2024; Roche, 2024) e posteriormente publicados como ensaio

randomizado (Desai et al., 2025).

4.5 EVIDENCIA MAIS RECENTE E DIRECAO DO PROGRAMA (2025)
Em 2025, o programa clinico avangou com foco em populagdes hipertensas de alto risco
cardiovascular, com a divulgagdo do KARDIA-3 por entidades cientificas e comunicados

institucionais, indicando continuidade do desenvolvimento clinico e expansdo da avaliacao (ESC,
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2025; Roche, 2025). Essas informagdes reforcam a relevancia e atualidade do tema, embora detalhes™ =

completos dependam de publicacdo integral.

5 CONCLUSAO

As evidéncias atuais sugerem que o zilebesiran promove reducao sustentada da pressao arterial
com administracdo infrequente e mecanismo inovador baseado em silenciamento do
angiotensinogénio hepatico (Desai et al., 2023). Dados de fase 2 indicam eficicia adicional em
monoterapia e em associagao a terapias padrao (Alnylam, 2023; Saxena et al., 2024; Desai et al., 2025).
Entretanto, a consolidacdo do seu papel clinico depende de estudos maiores, acompanhamento

prolongado e avaliagdo de custo-efetividade e aceitabilidade (van Twist & Kalic, 2023; ESC, 2025).
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