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A hipercolesterolemia familiar (HF) é a causa
genética mais frequente da doenca arterial corona-
ria (DAC) prematura e gera uma importante reducgdo
na expectativa de vida. Estima-se que entre 1,5 milhdo
e 2 milhées de pessoas apresentem HF na regido ibe-
ro-americana. Portanto, a HF é um problema de satde
publica e seu diagnéstico e tratamento sio obrigaté-
rios. A maioria dos pacientes com HF continua sem
diagnéstico ou tratamento. A falta de diagnéstico cria
uma barreira para a prevencio eficaz da DAC prematu-
ra, afetando a qualidade de vida e a contribui¢io eco-
noémica e social das pessoas e familias com HE, o que
também causa enormes custos para a Saide.

Este livro pretende melhorar a lacuna existente
na detec¢io e no tratamento da HF. Para isso, trata
o tema de forma monografica, ampliando a aborda-
gem desse transtorno, desde a sua epidemiologia e
histéria natural até os novos tratamentos. A carac-
terizagdo genética e a detec¢do mais eficaz por meio
do rastreamento familiar em cascata, que estabelece
o diagnéstico definitivo da HF e a melhor relagédo
custo-efetividade, também tém um papel relevante
nesta obra.

A detec¢io da HF deve ser realizada antes que se
desenvolva uma doenca cardiovascular, mas isso ra-
ramente ocorre na pratica clinica de rotina. Por esse
motivo, é importante que se realize o diagnéstico em
criancas e adolescentes. Para uma melhor avaliacio

de risco cardiovascular, também se destaca o papel da

imagem, por meio da identificagio da doenga ateros-
clerética subclinica. Apesar do crescente interesse na
HF e na utilizagdo de estatinas potentes em mono-
terapia ou combinadas com ezetimiba, a maioria dos
pacientes nio alcan¢a as metas recomendadas nas ta-
xas de colesterol das lipo-proteinas de baixa densidade
(LDL-c). Por isso, sdo necessarios novos tratamentos
com maior poder de redug¢io do LDL-¢c, como os que
estdo sendo aprovados pelas agéncias regulatdrias de
medicamentos dos Estados Unidos e da Europa.
Finalmente, analisa-se a situacdo social e sanitaria
da HF na regido ibero-americana, bem como os pla-
nos de detecgdo em alguns paises, e se propdem agdes
dirigidas a uma maior conscientizacio e melhora na
deteccdo desse transtorno, tanto para profissionais da
saide como aos diferentes paises e governos.
Esperamos que o leitor ache este livro temdtico
util para a sua pratica clinica de rotina e que o diag-
néstico e tratamento precoce das familias com HF se-
jam cada vez maiores. Essa é uma obrigacdo que deve
ser tomada pelos sistemas de saide dos diversos pai-
ses, contribuindo assim para diminuir os encargos da
doenca cardiovascular e reduzir as desigualdades no

diagnéstico e tratamento da HE






CAPITULO 1

Epidemiologia e histoéria natural
da hipercolesterolemia familiar
heterozigo6tica

Dr. Rodrigo Alonso

Unidade de Lipidios, Departamento de Nutricao,

Clinica Las Condes. Fundacao Hipercolesterolemia Familiar
Santiago, Chile

Dr. Pedro Mata
Fundacao Hipercolesterolemia Familiar
Madri, Espanha

INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar (HF) heterozigética é o transtorno monogéni-
co mais frequente associado 4 doenca cardiovascular (DCV) prematura, especial-
mente 4 doenca arterial coronaria (DAC). E causada principalmente por mutacées
no gene do receptor das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-R) e se caracteriza
por uma pronunciada eleva¢io da LDL-colesterol (LDL-c)'. A HF é transmitida de
forma autossoémica dominante e tem uma penetracio completa, por meio da qual
50% dos descendentes de um individuo com HF apresentario a hipercolesterole-
mia desde o nascimento.

A importancia do diagnéstico precoce da HF se d4 por causa da elevada in-
cidéncia de DCV prematura, tanto em homens quanto em mulheres. Nesse sen-
tido, se os pacientes ndo recebem tratamento farmacoldgico, mais de 50% dos

homens com HF apresentario um episédio coronariano antes dos 60 anos de

idade?.



A prevaléncia da HF na populagdo caucasiana é
estimada em um caso em cada 300-500 pessoas em
geral®>. Recentemente, foi descrita uma prevaléncia
maior de um caso em cada 137 pessoas, em um estu-
do populacional de 69 mil individuos na Dinamarca,
em que se utilizaram os critérios clinicos da Rede de
Clinicas de Lipidios da Holanda®*. Em algumas popu-
lagbes, inclusive, a prevaléncia pode ser superior de-
vido a um efeito fundador, como ocorre na Africa do
Sul ou na popula¢io franco-canadense do Quebec®.
Assim, estimando uma popula¢do na Ibero-América
de pelo menos 600 milhées de pessoas, entre
1,5 milhdo e 2 milhées podem apresentar HF, sendo
a maioria ainda sem diagnéstico, sem tratamento e

com uma elevada taxa de DCV prematura.

A HF se associa com uma diminui¢io da expecta-
tiva de vida, sendo a DCV a principal causa de mor-
talidade®®. O primeiro relato de registro foi do inglés
Simon Broome, que abrangeu o periodo entre 1980
e 1989 (anterior ao uso de estatinas) e incluiu 526
pacientes com diagnéstico clinico definitivo de HF®.
A taxa padrio de mortalidade por todas as cau-
sas foi de 183, e por doenca coronariana foi de 386,
sendo ambas as taxas muito superiores no grupo de
20 a 39 anos de idade, tanto em homens quanto em
mulheres. Posteriormente, as duas taxas diminuem
significativamente e sdo similares a popula¢do geral
nos individuos com mais de 60 anos de idade, expli-
cando em parte por que eles tém menos antecedentes
familiares de DAC prematura que os pacientes mais
jovens®. Posteriormente, foram publicados resultados
do seguimento de longo prazo da mesma coorte, em
que se observou uma mudanca significativa na mor-
talidade a partir de 1992, quando se introduziram as

estatinas no tratamento da HF®. O relato mais recente

do registro de Simon Broome, com o acompanhamen-
to de 3.382 casos de HF seguidos até o final de 2006
(26 anos de seguimento maximo), mostrou uma dimi-
nuicdo significativa de 37% da mortalidade por causa
coronariana, especialmente naqueles individuos sem
DAC prévia (-48%). Nesses pacientes, a reducdo de
mortalidade total desde 1992 foi de 33% comparada
com a populac¢io geral, especialmente devido a uma re-
dugio de 37% no registro de morte por cancer'. Esse
resultado pode ser explicado em parte por uma maior
aderéncia a habitos de vida saudaveis, como melhor
alimentacéo, prevencdo da obesidade, maior atividade
fisica e cessag¢do do tabagismo, uma vez diagnostica-
dos pelo médico.

Recentemente, os dados do registro noruegués de
HF, envolvendo 4.688 individuos com HF confirmados
molecularmente entre 2001 e 2010, mostraram que a
DCV foi a principal causa de mortalidade (46%), tendo
sido superior em todas as faixas etédrias abaixo de 70
anos de idade comparada com a populagdo em geral, sem
existir diferencas de mortalidade total ou por cAncer™.

A maioria dos estudos que demonstrou maior mor-
talidade nos pacientes com HF foi realizada em familias
que apresentaram DCV prematura, que provavelmente
compartilham outros fatores de risco cardiovascular
(FRCV)". O estudo genealdgico e molecular de uma fa-
milia (250 individuos que viveram vinte ou mais anos)
permitiu avaliar o curso natural da HF sem interfe-
réncia da presenca de DCV na selecdo e constatou que
muitos pacientes com HF nio tratados (cerca de 40%)
alcancam uma expectativa de vida similar a da popula-
¢do nio afetada. Mesmo assim, demonstrou-se que a
mortalidade é superior naqueles individuos, especial-
mente mulheres, que herdam a HF por via materna®.
A grande varia¢io no tempo e entre os distintos ramos
da familia sugere que deva existir uma forte interagdo
entre a mutagio e alguns fatores ambientais ainda nio

determinados completamente.



A prevaléncia de DCV na HF varia entre 14% e 30%
nos diferentes estudos, dependendo dos critérios utili-
zados para o diagnéstico da HF e dos critérios e méto-
dos utilizados para realizar o diagnéstico de DCV'*.
Em geral, a cardiopatia isquémica se manifesta pelo me-
nos dez anos antes e é mais grave no homem do que na
mulher com HE Estudos de angiografia ou perfusio co-
ronariana demonstraram que a doenca aterosclerética
aparece em torno dos 17 anos de idade nos homens e a
partir dos 25 anos de idade nas mulheres'”?%,

No registro espanhol de HF'¢, 50% dos homens e
24% das mulheres com idade avancada apresentaram
manifesta¢des da doenga coronariana por volta dos 50
anos de idade (Figura 1). A idade média de apresenta-
¢do da DAC foi de 43 anos nos homens e 52 anos nas
mulheres, confirmando que a idade de manifesta¢io
da DAC ocorre pelo menos nove anos antes em ho-

mens que em mulheres?®.

Homens Mulheres

60
55

40
35

30,6
30

22 23

Doenca cardiovascular (%)

10,6
10 8

5,42’1 33

0
<30 ' 30-39 ' 40-49 ' 50-59 ' >60

Idade (anos)

Fonte: adaptada de Alonso et al.*®.

Frequéncia da doenca cardiovascular na HF.
Dados do Registro Espanhol de HF. P < 0,001
para cada intervalo de idade.

Além disso, evidenciou-se que existe uma correla-
¢do significativa na idade de manifesta¢do do episédio
cardiovascular entre os familiares diretos.

A anélise da coorte holandesa com 1.950 pacien-
tes com HF mostrou que, depois de dez anos de trata-
mento com estatinas, aqueles pacientes que receberam
tratamento tiveram uma reducio do risco de doenca
coronariana de 76%, alcangando um risco similar ao da
populacdo em geral. Essa reducio foi discretamente su-
perior nos homens em relagdo as mulheres (83% versus
79%, respectivamente). Observou-se ainda que o risco
de doenca coronariana nos individuos com mais de 55
anos de idade, que receberam tratamento com estati-
nas e nio apresentavam doengca coronariana prévia, foi
similar ao da populagido em geral do mesmo grupo de
idade®. Apesar desse resultado, a maioria dos pacientes
com HF mantém um elevado risco cardiovascular, e a de-
teccio da aterosclerose subclinica em pacientes assinto-
maticos pode contribuir para melhorar a estratifica¢io
de risco nessa populagio. A avaliacdo da aterosclerose
subclinica pode ser realizada de forma nio invasiva pelo
teste de esforco, ecocardiografia sob estresse, angiogra-
ma isotépico, angiorressonancia magnética, angioto-
mografia de corondrias, ecografia carotidea ou femoral
e o indice tornozelo-braquial. As diferentes diretrizes
internacionais recomendam avaliagdo a partir dos 30 e
dos 40 anos de idade em homens e mulheres com HF,
respectivamente — ou antes, se existir FRCV como lipo-
proteina (a) [Lp(a)] > 50 mg/dL, tabagismo, hipertensio
arterial, valores baixos de lipoproteinas de alta densi-
dade (HDL), antecedentes familiares de DAC prematu-
ra e diabetes mellitus***'. Na avaliacio da aterosclerose
subclinica, é importante analisar varios territérios vas-
culares e utilizar diferentes métodos como os ja mencio-
nados para detectar e caracterizar as placas de ateroma.
Nesse sentido, a utilizacdo da ressondncia magnética
da aorta ou da angiotomografia de corondrias demons-

trou maior taxa de doenca aterosclerética subclinica em



pacientes com HF sem doenca cardiovascular clinica
prévia, independentemente do tratamento farmaco-
légico, e permitiu uma melhor caracterizagdo da mes-
ma”>?®. Esse tema sera tratado de forma mais extensa

em um capitulo posterior.

Embora a HF seja um transtorno monogénico, a
expressio fenotipica da doenca é muito variavel. Nesse
sentido, ha familias com HF que apresentam uma ele-
vada incidéncia de DCV e outras em que a frequéncia é
muito baixa, apesar de terem a mesma mutac¢io desen-
cadeante da HF*. Foi identificada uma série de fatores
que parecem ser responsaveis por essa variabilidade
(Figura 2). Entre eles, destacam-se os fatores genéti-
cos (préprios da mutacgio causal e de outros polimor-
fismos envolvidos no metabolismo lipidico), os fatores

ambientais e os fatores metabdlicos.

FATORES METABOLICOS FATORES AMBIENTAIS
LDL-c Idade
HDL-c Tabagismo
Lp(a) indice de massa corporea
Triglicerides Hipertensao arterial

Doenca cardiovascular
na HF

FATORES GENETICOS
LDL-R
Lipoproteina Lipase Endotelial
Genotipo Apolipoproteina E
Outros genes

Fonte: adaptada de Alonso et al.?.

Figura 2. Fatores que influenciam na expressao feno-
tipica na HF.

Fatores genéticos

Foram observadas diferencas importantes em re-
lagdo a expressio fenotipica entre os individuos com
HF com diferente tipo de muta¢io no LDL-R®. Indi-
viduos com mutacdes de alelo nulo (< 3% de atividade
residual do receptor) tém um risco cardiovascular mais
elevado que aqueles que tém muta¢des consideradas
defeituosas, ou seja, que apresentam maior atividade

residual®?’.

Diversos estudos demonstraram certa interacio
gene-gene no desenvolvimento da doenca cardiovas-
cular na HF:

a. As mutagdes no gene da lipoproteina lipase en-
dotelial (N291S, DIN) estdo associadas a um
maior risco de doenga cardiovascular, indepen-
dentemente do efeito sobre os niveis de trigli-
cérides e HDL?%.

b. Genétipo de Apolipoproteina E (ApoE): a maio-
ria dos estudos aponta que ha maior risco car-
diovascular na populacio HF dependendo do
genoétipo de ApoE™?,

c. Por ultimo, uma anadlise recente da coorte
holandesa ndo conseguiu identificar novas
variantes genéticas associadas a um maior
risco coronariano utilizando um estudo de as-
socia¢do ampla do genoma (GWAS, do inglés),
confirmando a complexidade da genética na

doenca coronariana na HF*°.

Fatores ambientais

Todos os estudos demonstraram um risco car-
diovascular associado ao tabagismo elevado>'¢%.
No registro espanhol de HE, o tabaco, junto com a hi-
pertensio arterial e o indice de massa corporal, foi o
principal preditor de DCV. Um resultado importante é

que aproximadamente 50% dos individuos do registro
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que fumam ou fumaram em algum momento da vida
apresentaram risco aumentado de DCV. A maioria dos
que deixaram de fumar abandonou o cigarro depois de

apresentar um evento cardiovascular’®.

Fatores metabélicos

Diferentes estudos demonstraram o papel preditor
de LDL-c, HDL-c e de triglicérides no risco de DAC na
HEF?*1631 Recentemente, a anélise da coorte espanhola de
HF (SAFEHEART, Spanish familial hypercholesterolemia
follow-up cohort study) demonstrou o papel da Lp(a)
como fator preditor independente de DCV na HF*2. Nes-
se estudo, confirmou-se que os pacientes com HE, espe-
cialmente aqueles com DCV, tém niveis de Lp(a) mais
elevados que seus familiares nio afetados. Também foi
demonstrado que, tanto em homens quanto em mulhe-
res com HE o tempo livre de DCV é menor que naque-
les individuos com um nivel de Lp(a) > 50 mg/dL. Além
disso, evidenciou-se que o risco cardiovascular associado
a Lp(a) é independente do tipo de mutag¢io no LDL-R,
ainda que aqueles individuos com Lp(a) > 50 mg/dL por-
tadores de muta¢des mais graves (de alelo nulo) sdo os

que apresentam pior diagnéstico (Figura 3).
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Fonte: adaptada de Alonso et al.®.

Figura 3. Curva de sobrevida livre de doenca cardio-
vascular em pacientes com HF dependendo
do tipo de mutacdo e dos niveis de lipo-
proteina (a).

Os pacientes com HF devem ser considerados de alto
risco cardiovascular®®**3, Contudo, o risco pode variar
entre os individuos dependendo da presenca de outros
FRCV, como o consumo de tabaco e os niveis de Lp(a), en-
tre outros®®?!. Nesses pacientes, especialmente nos mais
jovens, nio se deve utilizar a estratificacido do escore de
risco de Framingham ou o SCORE europeu, uma vez que
subestimam o risco®. Recentemente, no consenso espa-
nhol de HE estratificou-se o risco cardiovascular em trés
grupos (moderado, alto e muito alto risco), dependendo
da idade, do sexo, da presenca de outros FRVC e da pre-
senca de aterosclerose subclinica (Figura 4)%. O impor-
tante dessa estratificacio é que, se na avaliagdo periddica
aparecerem FRCV, uma pessoa pode passar de uma cate-

goria a outra superior.

O estudo SAFEHEART foi desenhado com os
objetivos de conhecer fatores progndsticos e os me-
canismos que contribuem para maior morbidade e
mortalidade cardiovascular na HF na Espanha®.

O SAFEHEART comecou em 2004 e tem como ca-
racteristica fundamental o fato de todos os casos terem
sido analisados geneticamente, incluindo-se os casos
com HF (aproximadamente 70%) e seus familiares
nio afetados, que serdo a populac¢io controle (cerca de
30%). O seguimento é realizado anualmente mediante
pesquisa telefoénica padronizada. O primeiro relatério
do SAFEHEART, em 2011, mostrou que a DCV é qua-
tro vezes mais frequente nos pacientes com HF com-
parados com seus familiares nio afetados (14% versus
3,2%) e mais frequente naqueles casos com mutagdes
do alelo nulo. Apesar do conhecido risco cardiovascu-
lar maior, 28% dos pacientes continuavam fumando.

Por outro lado, mais de 80% estavam em tratamento
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farmacolégico hipolipemiante; contudo, apenas 50%
recebiam um tratamento para obter uma redug¢io de
LDL-c maior que 50%, enquanto 14% estavam com
maximo tratamento hipolipemiante combinado. A ob-

ten¢do de um LDL-c < 100 mg/dL, para inclusdo no

estudo, foi de 3,4%. Esses dados indicam que ainda
existe uma margem de melhora no tratamento desses
pacientes e que o seguimento de longo prazo permitira
obter informac¢des importantes do risco cardiovascu-

lar dessa populacao®.

primeiro grau

HDL <40 mg/dL

Risco moderado Risco alto £ Risco muito alto
—>
Homem, 18-30 anos > 1 FRCV* DCV clinica
Mulher, 18-40 anos Aterosclerose Aterosclerose subclinica
Sem FRCV subclinica significativa (estenose > 50%)
Sem DCV clinica Diabetes mellitus tipo 2
HF homozigotica
Se durante a avaliacao
clinica periodica aparecer (*) FRCV:
um FRCV Homem > 30 anos e mulher > 40 anos
Tabagismo

DCV prematura em familiares de
Hipertensao arterial sistémica

Lp(a) > 50 mg/dL

Fonte: adaptada de Mata et al.?.

Figura 4. Avaliacao e estratificacao de risco cardiovascular na HF heterozigética.
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INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca hereditéaria, caracterizada
por valores elevados de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c),
xantomas e risco elevado de doenca cardiovascular precoce'. Descrita como uma
doenca de pele (em referéncia aos xantomas), essas altera¢des cutaneas foram as-
sociadas & morte prematura?, pois no interior dos xantomas foram identificados
conglomerados de células espumosas, além de ateromas nas artérias corondrias.
Esses achados foram posteriormente descritos em grupamentos familiares, iden-
tificando-se o carater hereditario da doenca. O entendimento da genética da HF
foi elucidado por Khachadurian, que delineou as diferencas entre heterozigéticos
e homozigoéticos, possibilitando de forma inequivoca a evidéncia de uma doenca
com heranca monogénica®*.

Inicialmente pensada como uma doenca rara, a HF é hoje considera-
da a doenga genética hereditdria mais prevalente no mundo, com cerca de
10 milhées de portadores®. E causalmente associada a mutacées no gene
do receptor da LDL (LDL-R), da apolipoproteina B (ApoB) e da pré-protei-
na convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) - gene que codifica uma

protease que degrada os LDL-R, além de muta¢des com efeitos poligénicos.



Um outro defeito genético, na proteina adaptado-
ra do receptor das LDL 1 (LDLRAP1) - responsavel
pela entrada do complexo LDL e LDL-R no hepaté-
cito —, causa uma forma rara de HF com fenétipo
similar a forma homozigética de defeitos no LDL-R,
denominada hipercolesterolemia autossémica re-
cessiva (ARH). Essas altera¢des podem resultar em
transtornos na remog¢io do LDL-c da circulagio, ele-
vando seus niveis plasmaticos de duas a cinco vezes.
E categorizada em forma heterozigética (HFHe) ou
homozigética (HFHo) - referente a heranca de um
ou ambos alelos patogénicos.

O objetivo deste capitulo é apresentar uma visio
geral sobre a HFHo, enfatizando t6picos como preva-
léncia, aspectos genéticos, variabilidade de apresenta-

¢do, critérios diagnésticos e histéria natural.

Historicamente, a prevaléncia da HFHo é mui-
to baixa, estimada em 1/1.000.000 na populacio
mundial e na auséncia de efeitos fundadores®. Atual-
mente, sdo registradas prevaléncias maiores que as
inferidas em uma populac¢io geral, pois sdo conside-
rados fatores geograficos, culturais e escores diag-
nésticos que ajudam a diagnosticar essa doenga com
mais frequéncia. Como exemplo citam-se as preva-
léncias bem mais elevadas (1/30.00 para 1/100.000)
em populac¢des especificas como as encontradas em
Quebec, no Canada, Libano e Africa do Sul, pelo
efeito fundador do gene e elevada consanguinida-
de local®. Em relagdo aos critérios diagndsticos, um
estudo feito na Holanda em popula¢ées nido selecio-
nadas, utilizando-se o critério holandés (Dutch Lipid
Clinic Network) que engloba o diagnéstico clinico e/ou
diagnéstico molecular, a prevaléncia de HFHe foi bem
elevada: 1 em 200 para o critério clinico e 1 em 244
para o critério molecular”®. A partir desses dados, es-
timou-se a prevaléncia de HFHo em 1 em 160.000-

300.000, bem acima da prevaléncia de 1 em 1 milh3o.

De fato, Sjouke et al. encontraram uma prevaléncia de
1/300.000 quando avaliaram individuos com defeitos

moleculares bem especificos na popula¢io holandesa’.

A despeito da cldssica heranca autossémica do-
minante com dois alelos afetados, que levaria a au-
mentos de quatro a cinco vezes do valor normal de
LDL-c e, consequentemente, aparecimento de xan-
tomas antes dos dez anos de idade e doen¢a corona-
ria nas primeira e segunda décadas de vida, existe
variabilidade na apresentac¢io e evolugio clinicas da
HFHo®. Estas dependem de modificadores genéti-
cos e ambientais®. Algumas das variabilidades clini-
cas resultam da prépria natureza das muta¢des que
envolvem o LDL-R. Nos homozigéticos, muta¢des
que preservam alguma funcdo residual do receptor
(2%-25%) irao determinar valores menores de LDL-c
e doenca aterosclerdtica menos agressiva. Pacientes
com mutac¢des nos dois alelos com auséncia de fun-
¢do residual do receptor (< 2% de funcio), apresen-
tam valores mais elevados de LDL-c e aterosclerose
mais agressiva’. Em geral, as manifestacdes clini-
cas se associam com a atividade do receptor LDL-R,
avaliada por cultura de fibroblastos.

Outra causa de variabilidade clinica decorre
da presenca de muta¢des em outros genes, além do
LDL-R®™2. A HFHo é caracterizada pela presenca de
dois alelos mutantes no gene que codifica o LDL-R,
sendo que cada alelo é herdado de um dos pais, que
devem ser heterozigéticos. A presenca de mutagdes
com perda de func¢do do gene que codifica o receptor
da LDL pode resultar nas seguintes altera¢des:

Incapacidade de sintetizar o receptor.
Incapacidade de transportar o receptor para a
superficie celular, apés ser sintetizado.
Incapacidade de remocio das particulas de LDL,

uma vez expresso na superficie da célula.



Essas trés classes de mutacio resultam em eleva-
¢do dos valores de LDL-c e sdo as mais frequentemente
identificadas na HFHo™.

Mutacbes em alelos de trés outros genes foram
identificadas como causais de fenétipos graves, carac-
teristicos da HFHo, sio elas: mutag¢des nos alelos que
codificam os genes da APOB, da PCSK9 e do LDLRAP1°.
Mutag¢6es nos genes que codificam a ApoB, resultam na
incapacidade da LDL de ligar-se ao LDL-R pela regido da
ApoB mutante, com consequente redu¢io da remocgio
da LDL e elevacdo dos seus niveis plasmaticos®.

A PCSK9, descrita recentemente, tem como fun-
¢do degradar o receptor da LDL, impedindo que este
seja reciclado e expresso novamente nas membranas
celulares. Sio descritas muta¢des que aumentam ou di-
minuem a fun¢io dessa proteina. Quando hd ganho de
funcdo, a proteina mutante PCSK9 aumenta a degrada-
¢do dos LDL-R, reduzindo o nimero dos mesmos, que
serdo reciclados e expressos na superficie das células, o
que resulta em acamulo de LDL-c na circula¢io®.

A LDLRAP1 facilita a interagdo entre o LDL-R e
o maquinario envolvido no processo de endocitose
do complexo formado pelo LDL-R e pela lipoproteina
LDL (LDLR-LDL). Na presenca de muta¢des com perda
de funcio dessa proteina, o complexo (LDLR-LDL-c)
nio é internalizado, nio é reciclado e nio é expresso
novamente na superficie das células, com consequente
acumulo de LDL-c na circula¢io. A forma de transmis-
sdo é recessiva, e os pais tém colesterol com valores
normais ou levemente elevados.

As combinac¢des de mutagdes nesses alelos condi-
cionam a fenétipos diversos:

Sdo denominados verdadeiros homozigéticos
quando as mesmas mutac¢des estio presentes
nos dois alelos.

Na presenca de diferentes muta¢des em cada
alelo do mesmo gene LDL-R, denominam-se he-
terozigotos compostos (mutagdes com funcio

residual em um alelo + muta¢io nula no outro

alelo), o que condiciona a um fenétipo mais bran-
do em rela¢do aos verdadeiros homozigéticos.
Duplo heterozigoto é definido pela ocorréncia
de mutac¢bes em dois diferentes genes que afe-
tam a funcio do LDL-R (LDL-R + PCSK9 com
ganho de fun¢do ou mutagio APOB).

Outra causa de variabilidade fenotipica é a presenca
de polimorfismos que afetam as concentracdes do
LDL-c sem, contudo, apresentarem a mesma patoge-
nicidade das mutagdes encontradas em pacientes com
fenétipo em concordancia com o gendtipo. Esses casos
ocorrem nos quadros clinicos de pacientes homozigéti-
cos, mas sem a herdabilidade dominante caracteristica
da HFHo, além de nio se determinar a mutacio™.
Os polimorfismos poderiam explicar a penetrancia
varidvel dessa doenca em uma mesma familia, onde
um caso indice apresentaria niveis bem mais elevados
de LDL-c que seus descendentes afetados, ja que os
polimorfismos nio seriam transmitidos para seus des-
cendentes, da mesma forma como sio transmitidos os
genes mutantes. A triagem em cascata familiar seria
menos efetiva nos pacientes com heranca poligénica,
pois a chance de se herdar esses polimorfismos é bem
menor que 50%'%3.

Na presenca dessas variabilidades genéticas que
resultam em variabilidade fenotipica e discordancia
do gendtipo e fenétipo, novas tecnologias permitiram
avancos cientificos surpreendentes, como o sequen-
ciamento de nova geragdo (NGS)'?, que identificou
mutagdes em genes ja descritos como causadores de
HEF, que nio haviam sido descritas pelos métodos con-
vencionais de analise genética. O NGS vem sendo em-
pegado em nucleos familiares de HF com clara heranca
autossémica dominante, mas sem diagndstico mole-
cular definido. Um escore com seis polimorfismos in-
cluiu varidveis nos genes : CELSR2 (cadherin EGF LAG
seven pass G-type receptor 2); ABCG5/8 (ATP-binding
cassette, sub-family G, member 5 e 8); APOB; LDL-R e



APOE (apolipoproteina E), que foi validado em seis
diferentes popula¢des de pacientes HF negativos para
muta¢ido™. Em pacientes HF com fenétipo presente
e sem mutacdo detectada (HF/M-), a frequéncia de
distribuicdo do escore foi maior quando comparada a
frequéncia desses alelos na populacdo normal, sendo
tal achado confirmado em outra populagio de HF/M-.
Pelo menos 20% dos pacientes sem muta¢io identifi-
cada (HF/M-) teriam uma heranca poligénica, na qual
o fenétipo de hipercolesterolemia resultaria da soma
de varios alelos determinantes dos niveis de LDL-c, e
ndo de uma unica muta¢io nio identificada. Mesmo
na populacio HF com mutacio identificada (HE/M+),
a frequéncia do escore genético foi intermedidria entre a
populagio HF/M- e a popula¢io normal®®.

Estabelecer o diagndstico genético é importante,
mas nio é primordial para o rastreamento familiar e o
tratamento, pois a avaliagdo clinica é o primeiro passo

para o diagndstico desses pacientes.

O diagnéstico da HFHo é basicamente clinico,

pois os achados sio precoces e exuberantes.

Os valores elevados de LDL-c estio presentes desde
o nascimento do individuo e persistem durante toda
a vida. Os valores de LDL-c sdo um importante crité-
rio diagnéstico, que ird discriminar entre homozigéti-
cos, heterozigéticos e ndo afetados. Os homozigéticos
apresentam valores de LDL-c de duas a trés vezes mais
elevados em relacio aos familiares heterozigéticos, e
quatro a cinco vezes em compara¢io aos nio afetados.
Portanto, via de regra, esses pacientes tém LDL-c aci-
ma de 500 mg/dL quando nio utilizam medicamen-
tos hipolipemiantes. Em caso de tratamento com
hipolipemiantes, normalmente esses valores sio aci-
ma de 300 mg/dL°. Entretanto, a termo populacional,

algumas varia¢des sdo observadas onde os valores de

corte do LDL-c perdem sua capacidade discrimina-
téria, como nos casos de pacientes com diagndstico
genético de homozigose, mas com valores de LDL-c
menores que 500 mg/dL antes do tratamento; crian-
¢as homozigéticas com valores de LDL-c menores que
300 mg/dL, o que resulta, em ambos os casos, em uma
sobreposicdo dos fenétipos heterozigoto grave e ho-
mozigoto. De fato, Sjouke et al. descobriram que 50%
dos pacientes com diagnéstico molecular de HFHo
apresentavam LDL-c menor que 500 mg/dL na ausén-
cia de tratamento farmacolégico’. Essa variabilidade
fenotipica decorre da variabilidade genética transmiti-
da, além de outros fatores a considerar, como o uso de
medica¢io hipolipemiante na época do diagnéstico, o
“status” hormonal (puberdade), e outros possiveis fa-
tores que afetam a expressdo dos receptores de LDL-c

(dieta, medicac¢des, atividade fisica etc.).

O histérico familiar é a base diagndstica e prog-
nostica da HE, principalmente da HFHo, sendo de
fundamental importincia para pacientes com niveis
muito elevados de LDL-c, pois indica, de forma pre-
cisa, a herdabilidade dos caracteres fenotipicos da
HFHo, determinando o tipo de heranca.

O histoérico familiar deve incluir, na avaliagio ini-
cial, pelo menos os seguintes pontos:

Histérico de dislipidemia nos pais (em casos
homozigéticos, insistir no diagndstico de disli-
pidemia no pai e na mie, bem como em irmaios,
avos e tios).

Histérico de morte cardiovascular ou doenga co-
ronariana precoce (antes dos 55 anos de idade
nos homens e antes dos 65 anos nas mulheres),
tanto do lado materno quanto do lado paterno.
Histérico de consanguinidade entre os pais.
Mesmo na presenca de consanguinidade, his-
térico geografico dos ancestrais: se os pais

nasceram e se conheceram na mesma cidade;



se a cidade é pequena; se os ascendentes eram
imigrantes; se os ascendentes eram prove-
nientes de regides com prevaléncia elevada da
doenca (Libano, Itilia, Canada, Africa do Sul,

entre outros).

Portanto, o histérico familiar fornece as seguintes
informagdes e suas correla¢des genétipo-fenétipo:

Forma de transmissdo dos caracteres fenoti-
picos da doenca, conseguindo diferenciar, por
exemplo, a HoHF da HF recessiva, em que os
pais tém colesterol normal e a forma de trans-
missdo é recessiva.
Penetrancia do gene mutante: informa a presen-
¢a ou auséncia de uma caracteristica determina-
da por um gene. A HoHF possui penetrancia de
100%. Como existe uma grande variabilidade
genética, os pacientes com a forma heterozigé-
tica podem ter penetrincia incompleta ou redu-
zida. Alguns portadores podem nio expressar
o fenétipo, e a transmissdo parece pular uma
geracdo, mas na verdade o individuo é heterozi-
goto com baixa penetrancia do gene®.
Identifica subclasses de fenétipos.
Identifica o espectro fenotipico da doenca, seu
curso clinico, complica¢bes e progndstico.
Indica a presenca de modificadores genéticos
e/ou ambientais que interferem no curso clini-
co da doenca.
Pode informar o tipo de resposta terapéutica
prévia (resposta dos familiares afetados a uma
determinada medica¢io), indicando o status

funcional da mutagio.

Portanto, o histérico familiar é fundamental para o
aprofundamento do fendtipo e suas correlacbes com
o gendtipo. Essa metodologia de observagio contribui
para o entendimento da histéria pregressa de cada pacien-

te, podendo-se identificar possiveis fatores prognésticos.

Os xantomas sdo geralmente o primeiro achado de
exame clinico, fazendo com que as crian¢as com HFHo
sejam encaminhadas para servigos especializados. Nor-
malmente ocorrem antes dos dez anos de idade. Esses
sinais podem estar presentes desde o nascimento, no
formato planar com discreta elevagio, alaranjados, loca-
lizados nas extremidades e na regido das nadegas e das
maios (especialmente no sulco digital entre o primeiro
e segundo dedos), ou até mesmo na mucosa bucal e na
lingua®?'’. A maior prevaléncia dos xantomas ocorre a
partir dos quatro anos de idade, quando adquirem uma
forma mais tuberosa, localizados nos tendées (princi-
palmente no tendio de Aquiles e no tenddo extensor
das mios), subcutaneos (sobre os cotovelos) e subpe-
riosteais (abaixo dos joelhos e sobre o olecrano)™?".
Xantelasmas sdo raros em pacientes homozigéticos e
nio tém correla¢io com hipercolesterolemia.

Os xantomas sio depésitos de colesterol derivados
do LDL-c em vérios tecidos, especialmente na pele, nos
tenddes e até mesmo nas placas de ateromas. A seve-
ridade dos xantomas é proporcional ao tempo de ex-
posicio a elevados niveis de LDL-c, mas fatores como
trauma local e predisposi¢do genética podem influen-
ciar o desenvolvimento dos mesmos®®. As figuras de 1 a
4 mostram alguns xantomas e arco corneano na HFHo.

E importante enfatizar que os xantomas ndo sio pa-
tognomonicos de HE. A xantomatose cerebrotendinea,
uma condi¢io rara autossOmica recessiva, pode apresen-
tar xantomas nos tenddes de Aquiles indistinguiveis da
HFHo. A presenca de retardo mental, catarata e niveis
normais de LDL-c estabelecem o diagnéstico diferencial.
A sitosterolemia, doenca autossOmica recessiva rara,
também pode ter uma apresentac¢io clinica muito seme-
lhante 2 HFHo". E uma doenca de depésito de esteréis,
caracterizada por xantomas tuberosos tendineos e uma
forte predisposicdo a doenga aterosclerética prematura.
Aumentos de fitosterdis (esterdis das plantas), como o

sitosterol e campesterol, sio encontrados no plasma e
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em diferentes tecidos. Também sio observados valores
elevados de colesterol e colestanol no plasma. A sitoste-
rolemia pode ser similar & ARH, pois ambas possuem
heranca recessiva, j4 que os pais apresentam valores
normais de colesterol. O diagndstico diferencial com
a HFHo é feito pela presenca de aumento de esterdis
das plantas (sitosterol) na ordem de 30 vezes ou mais
no plasma, além da heranca recessiva. A sitosterolemia
pode ser confirmada por diagnéstico genético, pois sdo
mutagdes identificadas nos genes que codificam os trans-
portadores ABCG5 e ABCG8Y. Outras dislipidemias
podem apresentar xantomas, como a hiperlipidemia fa-
miliar combinada e a disbetalipoproteinemia.

Os xantomas ja foram descritos na superficie en-
docérdica dos folhetos da valvula mitral, o que produz
achados de insuficiéncia ou estenose mitral. Como os
pacientes homozigéticos podem ter dor articular e ele-
vac¢io de velocidade de hemossedimentacio (VHS), na
presenca de sopro mitral deve-se fazer diagnéstico di-

ferencial com febre reumatica aguda'”*°.

Arco corneano
Nos pacientes homozigéticos, o arco corneano

pode estar presente antes dos dez anos de idade.

Fonte: arquivo fotografico dos pacientes do ambulatoério da Unidade
Clinica de Lipides do Incor, Hospital das Clinicas da FMUSP.

Naio é exclusivo da HFHo e é descrito frequentemen-
te na populagio afrodescendente e em individuos com

perfil lipidico normal™.

Poliartrite

Os pacientes homozigéticos e heterozigéticos
podem ter ataques recorrentes de poliartrite e tenos-
sinovite, principalmente nos punhos, tornozelos e
joelhos. Alguns pacientes homozigéticos podem até

evoluir com deformidades articulares®” 2.

Sopros cardiacos
A HFHo é caracterizada por depdsitos de coles-

terol nas valvulas aértica, mitral (esta mais rara) e

regido supra-aértica®. Essa caracteristica condiciona

Fonte: arquivo fotografico dos pacientes do ambulatoério da Unidade
Clinica de Lipides do Incor, Hospital das Clinicas da FMUSP.

Figura 1. Xantoma em face dorsal das maos.

Figura 2. Xantoma em tendao de Aquiles.
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ao aparecimento de alteracdes anatoémicas identifi-
cadas por estenoses adrtica e supra-adrtica, que irdo
resultar em presenca do sopro sistdlico ejetivo carac-
teristico. A doenca da valva adrtica pode se manifes-
tar inicialmente como insuficiéncia valvar levando a

sopro diasto6lico®?.

Fonte: arquivo fotografico dos pacientes do ambulatoério da Unidade
Clinica de Lipides do Incor, Hospital das Clinicas da FMUSP.

Figura 3. Xantoma em olecrano.

Fonte: arquivo fotografico dos pacientes do ambulatoério da Unidade
Clinica de Lipides do Incor, Hospital das Clinicas da FMUSP.

Figura 4. Arco corneano.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA HFHo

Em 2012, Raal e Santos revisaram os critérios da
literatura para a HFHo? que foram levemente modi-
ficados pela Sociedade Europeia de Aterosclerose em
20148 Embora o diagnéstico molecular seja impor-
tante, nio é essencial, pois além de a muta¢io nio ser
determinada em aproximadamente 50% dos casos, a
maioria dos servicos especializados em dislipidemias
nio possuem tal tecnologia.

Os critérios diagndsticos da HFHo estido demons-
trados no quadro 1.

E importante enfatizar novamente a probabilidade
de variagdo fenotipica, pois existem pacientes compro-
vadamente heterozigdticos que compartilham o fené-

tipo com homozigéticos e vice-versa.

QUADRO 1. Critérios diagnosticos da HFHo

1. Confirmacio genética de dois genes mutan-
tes alelos LDL-R, APOB, PCSK9, ou no locus
do gene LDLRAP1.

Oou

2. LDL-c sem tratamento> 500 mg/dL ou LDL-c
tratado > 300 mg/dL, mais alguns dos seguin-
tes critérios:

+ Xantomas cutineos ou tendinosos antes
dos 10 anos de idade.

ou

« Pais com LDL-c elevados consistente com

HF heterozigdtica em ambos os pais*.

Os valores de LDL-c citados sdo apenas indi-
cativos de HFHo, mas deve-se considerar valores
menores para o diagndstico de homozigéticos na

presenca de outros critérios.

* Exceto no caso de ARH.

Fonte: adaptado de Raal et al.°.



A HFHo é caracterizada por niveis muito elevados
de LDL-c e de aterosclerose presentes na primeira in-
fancia, que envolve arco aértico, valvula supra-adrtica,
valvula adrtica e éstio de corondrias. Isso resulta em
pacientes com angina pectoris, infarto do miocardio e
morte subita antes dos 30 anos de idade®%.

A gravidade da apresentacdo clinica é determina-
da pela intensidade e pela dura¢io da hipercolesterole-
mia, que sio mensuradas pelo escore de colesterol-ano,
medida que avalia o tempo de exposi¢do a niveis muito
elevados de colesterol e esta diretamente associada a
deposi¢io de colesterol no compartimento vascular e
extravascular. Isso reforca o conceito de que a hiper-
colesterolemia grave, desde o nascimento, afeta a se-
riedade do fenétipo cardiovascular. Os pacientes com
diagnéstico clinico de HFHo evoluem com eventos
cardiovasculares na adolescéncia, mas nos casos mais
dramaticos ha relatos de pacientes homozigéticos
que apresentaram infarto agudo do miocdrdio (IAM)
aos 18 meses de idade e morte subita aos trés anos,
consequente a aterosclerose coronariana difusa®.
A aterosclerose grave também ocorre na aorta toracica
e na artéria pulmonar, na aorta abdominal e em seus
ramos mesentéricos, na artéria iliaca, na artéria femo-
ral e nas artérias renais. Curiosamente, porém, no ter-
ritério cerebral é pouco afetado®.

A frequéncia de mortes atribuidas a doenca co-
rondria é inversamente proporcional a funcio dos
receptores da LDL, mensurados em culturas de fibro-
blastos. Pacientes com funcio nula do receptor (<2%
de fun¢io) e que nio sdo tratados raramente sobre-
vivem até a segunda década de vida. Pacientes que
apresentam funcio residual do receptor (2%-25% de
atividade) tém progndstico melhor, com sobrevida
maior. Pacientes com diagndstico genético de HFHo,
mas sem a gravidade do fenétipo homozigético, com
sobreposicido de fenétipos heterozigoto e homozigo-

to, a chamada zona cinzenta, apresentam sobrevida

maior, mas ha necessidade de estudos a longo prazo
para caracterizar essa popula¢do?®’.

A caracteristica fisiopatolégica da aterosclerose
acelerada na popula¢do homozigética é a calcificagdo
dos grandes vasos. Portanto, esse processo se inicia
no arco adrtico e se prolonga para as valvas adrtica e
mitral, indo até os dstios coronarios. O acometimento
inicial é quase sempre dos grandes vasos e proximal.
A exposicio precoce a elevadas concentracdes de co-
lesterol plasmatico facilita a deposi¢io do colesterol
nos grandes vasos, dando inicio ao acimulo de coles-
terol na parede da aorta, nos 6stios corondrios e nas
valvas cardiacas, com inflamacio, fibrose e evolucio
para estenose valvar e supravalvar adrtica, e, menos
frequentemente, regurgitacio até estenose mitral®.
Os pacientes passam anos assintomaticos, e o exame fi-
sico revela a presenca dos xantomas e do sopro cardiaco
na 4rea da valva adrtica. Dependendo da gravidade do
fenétipo (avaliada pelos valores de colesterol iniciais) e
do quio precoce é a reducio do colesterol, os pacientes
podem desenvolver sintomas de dispneia compativeis
com insuficiéncia cardiaca sistélica ou diastoélica, angina
de peito, tontura, sincope ao esforco, sonoléncia e can-
saco para as atividades fisicas habituais, entre outros.
Mau desempenho escolar, curva de crescimento com
retardo e falta de ganho de peso podem aparecer na
primeira infincia. Portanto, a avaliagio clinica deve ser
detalhada na procura de algum sintoma indicativo de
acometimento cardiovascular precoce® %.

Mesmo com a reducio do colesterol, as alteracbes
valvares e supravalvares continuam a progredir, pro-
vavelmente por um efeito mecanico.

O tratamento hipolipemiante é essencial para
maior sobrevida e melhor qualidade de vida dos por-
tadores de HFHo. Raal et al.?° mostraram, em um es-
tudo retrospectivo que comparou coortes histéricas
sul-africanas antes e apds os anos 1990, cujo trata-

mento hipolipemiante, principalmente com estatinas,



reduz o risco de eventos ateroscleréticos maiores
em 66% (razdo de chance de 0,34; intervalo de con-
fianca 95%: 0,14-0,86). Isso ocorreu apesar de uma re-
dugio do LDL-c de apenas 26,5% de 620 mg/dL para
456 mg/dL em média. A sobrevida livre de eventos
com o tratamento foi em média de 15 anos de idade,
sendo que o primeiro evento cardiovascular maior
foi postergado dos 13 anos para os 28 anos de idade.
Medicamentos modernos, como o mipomerseno, a
lomitapida e os inibidores da PCSK9, como o evolo-
cumabe, acrescentam redu¢ées de LDL-c que variam
entre 25% e 50% nos HFHo, estas redu¢des somadas
aquelas da aférese de lipoproteinas, que chegam até
a 60%, podem acrescentar beneficios adicionais aos
pacientes®3%. A reducio da lipoproteina (a) [Lp(a)],
frequentemente elevada na HFHo®, se associa a maior
risco cardiovascular; o medicamento mipomerseno re-
duziu em média 25% da Lp(a), o que pode resultar em

beneficios na sobrevida desses pacientes.

Os pacientes com HFHo devem ser submeti-
dos a avaliagdo cardiovascular desde o momento do
diagnostico®. A familia do caso indice devera ser ava-
liada para a presenca de HE, por meio da triagem em
cascata, inicialmente em familiares de primeiro grau,
seguidos dos familiares de segundo grau e assim por
diante. A avaliagio de irmios é de extrema importin-
cia, em raz3o de a doenga ter transmissio autossémica
dominante.

O exame fisico completo deve ser realizado visan-
do ao diagnoéstico de lesdes arteriais obstrutivas e a
detecc¢io de sopros cardiacos.

Além do perfil lipidico, deve ser realizada a deter-
minac¢io das concentra¢des de Lp(a), que quando ele-
vada pode indicar maior risco cardiovascular®.

Os testes de imagem devem incluir a visualizagio
do arco adrtico e das regides supravalvar e valvar adrti-

ca, além da avaliacdo anatémica e funcional do coragio.

O exame inicial deve ser o ecocardiograma transto-
rcico, com repeti¢io anual para monitoramento das
lesdes calcificadas valvares, e das alteracdes de moti-
lidade da parede do ventriculo esquerdo®. A angioto-
mografia de corondrias deve ser realizada a cada cinco
anos ou de acordo com a demanda do paciente, em
scanners preferencialmente com 320 detectores, o que
evita exposi¢do a um excesso de radiacdo. Esse exame
pode evidenciar placas obstrutivas ou nio, geralmen-
te na regido ostial corondria, com e sem calcificagido®®.
A aorta torécica pode ser avaliada por ressonincia nu-
clear magnética ou ecocardiograma transesofagico, no
caso da aorta proximal. A aorta abdominal pode ser
avaliada no seu didmetro pelo ultrassom abdominal ou
ressonancia nuclear magnética. A avaliagido funcional
de insuficiéncia corondria é feita por teste ergométri-
co, medicina nuclear ou ecocardiografia de estresse,
dependendo da idade.

Pela limitacio da avaliacdo funcional coronariana
com teste ergomeétrico, somada a elevada prevaléncia de
lesio ostial e risco de morte subita, no caso das criancas
com fenétipo grave da doenga, estd indicada a cinecoro-

nariografia ou a angiotomografia de coronérias®.

A terapia farmacoldgica é a base para o tratamen-
to da HFHo. As estatinas sdo os medicamentos de
primeira escolha e reduzem, em média, os valores
de LDL-c entre 10% e 25%, com diminui¢io dos even-
tos cardiovasculares e aumento de sobrevida dessa
populacdo®. A associagdo com ezetimibe pode ele-
var a redugio dos valores de LDL-c em 40%. Outros
hipolipemiantes, como resinas de troca e 4cido nicoti-
nico®, podem ser associados para redu¢des adicionais
desses valores. Nos EUA, o mipomerseno e a lomita-
pida foram aprovados para tratamento da HFHo como
terapia adjuvante aos medicamentos cldssicos. A afé-
rese de lipoproteinas tem indicag¢do para os casos re-

fratarios. Em 2015, os medicamentos evolocumabe e



alirocumabe, anticorpos monoclonais contra a PCSK9,
foram aprovados para tratamento da HF e podem ser
usados em homozigotos.

A terapéutica cirurgica serd estabelecida confor-
me o acometimento cardiaco. A cirurgia de revascu-
larizacdo miocédrdica estd indicada na presenca de
doenga arterial corondria (DAC) grave, bem como
a corre¢do de estenose adrtica com troca valvar por
protese bioldgica ou metdlica. O arco adrtico pode
apresentar placas ateroscleréticas difusas e calcifi-
cadas, além de presenca de estenose supra-adrtica,
e cirurgias como reconstru¢io do arco adrtico e tro-
ca valvar podem ser necessarias®’. Apds a cirurgia, a
otimizacdo terapéutica, incluindo hipolipemiantes e
antiplaquetarios, e a prevenc¢ido de endocardite, no

caso de proteses valvares, devem ser priorizadas.

A avaliagdo cardiovascular é sempre necessria mes-
mo apds as cirurgias de corre¢do previamente cita-
das, pois outras interven¢bes ou reinterven¢des nio

sdo descartadas no futuro.

A HFHo é uma doenga rara, porém de extrema gra-
vidade. Ela deve ser diagnosticada precocemente e tra-
tada agressivamente. Embora o diagnéstico genético
seja importante, o fenétipo clinico é quem deve ditar
o diagndstico e a conduta médica. A presenca da doen-
¢ca aterosclerdtica subclinica deve ser exaustivamente
procurada. Apesar da gravidade, houve grande avanco
terapéutico nas ultimas décadas, fato que melhorou a
sobrevida e a qualidade de vida. Novos medicamentos

poderdo mudar a histéria natural da HFHo!
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INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma desordem genética do metabolis-
mo das lipoproteinas, que se associa a uma elevada concentragio no sangue de
colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e com a presenca
de sinais caracteristicos como xantomas tendinosos e risco elevado de doenca
cardiovascular aterosclerética (DCVA) prematura®.

A HF é herdada de maneira autossémica dominante com uma penetrincia
préxima aos 100%. Isso significa que a metade dos descendentes em primeiro
grau de um individuo afetado terdo o defeito genético e, assim, apresentardo ni-
veis elevados de LDL-c desde o nascimento?. Na maioria dos casos, essa enfermi-
dade surge como consequéncia de mutag¢des em algum dos genes que determinam

a estrutura e a func¢do do receptor da LDL (LDL-R).



Como se descreverd no capitulo 4, as mutac¢des
podem afetar diretamente os genes que codificam o
LDL-R (OMIM #143890) ou, com menor frequéncia,
a sua ligacdo natural, a apoliproteina B100 (APOB)
(OMIM #144010), ou a pré-proteina convertase subti-
lisina/kexina 9 (PCSK9) (OMIM #603776), a qual mo-
difica a degrada¢do do LDL-R e seu reciclado®.

Suspeita-se do diagnéstico de HF nos individuos
que apresentam hipercolesterolemia grave e que
pode ser confirmada clinicamente, considerando
de forma conjunta os sinais encontrados no exame
fisico, os estudos bioquimicos, a histéria familiar,
e também mediante a detec¢io das mutacdes res-
ponsaveis*®. Atualmente, redobram-se os esfor¢os
para o desenvolvimento de melhores métodos de
rastreamento (screening) que apresentem a relagdo
custo-efetividade mais favoravel para a identificacio
desses pacientes.

Apesar de haver casos de HF muito evidentes,
existem situa¢bes que apresentam algumas dificulda-
des para o diagnéstico, em parte por causa da variagdo
fenotipica e genotipica da doenca. Isso dd vazio a uma
situag¢do de subdiagnéstico na maioria dos paises do
mundo®. Infelizmente, esses individuos sem identifi-
ca¢io nio receberdo o tratamento apropriado e sofre-
rdo DCVA de forma prematura.

Neste capitulo, mostraremos quando suspeitar da
presenca de uma dislipidemia genética, a forma como
contatar os familiares em busca de outras pessoas que
necessitem ser examinadas, além de descrever como
fazer o diagnoéstico de HF tanto em um contexto de
atencdo primdria quanto especializada.

Com essa finalidade, faremos um breve resumo
das caracteristicas clinicas e genéticas da doenca, que
servird de base para conhecer as vantagens e limita-
¢Oes dos métodos diagndsticos. Apds a leitura, estare-
mos em condi¢des de identificar os individuos com HF
e de determinar seu nivel de risco para garantir uma

terapéutica eficaz.

A HF retne todos os critérios requeridos para a im-
plementagdo de um programa de grande escala de busca
sistemética de condi¢cdes que afetam a saude'’. Trata-se
de identificar o mais precocemente possivel os indivi-
duos com a doenga para lhes oferecer o tratamento ade-
quado com o objetivo de prevenir a apari¢do prematura
de DCVA. Apesar de ser evidente a necessidade de um
diagnéstico precoce, a propor¢io de médicos generalis-
tas e cardiologistas que buscam ativamente a presenca
de dislipidemias hereditarias entre seus pacientes nio
excede 30%". Isso leva a uma situa¢io de subdiagnéds-
tico, e a principal razio poderia ser o desconhecimento
da doenga e dos métodos disponiveis para seu reconhe-
cimento. A detec¢io da HF se baseia, antes de tudo,
na determinacio dos niveis de colesterol, e se suspeita
quando esses niveis superam certo limite, o qual cairia
segundo a idade do individuo. Depois, deve-se confir-
mar a presenca da enfermidade, utilizando critérios
diagndsticos, que sio tabelas que agrupam determina-
dos sinais clinicos e estabelecem o diagnéstico de HF
com relativo grau de certeza. Uma vez confirmado o
caso indice (CI), denominado assim o primeiro membro
da familia no qual se detectou a presenca de HF, a bus-
ca se dirigird aos familiares do CI com a finalidade de
encontrar outros membros afetados pela doenca. Des-
sa maneira, consegue-se otimizar esforcos dedicados
a deteccdo e se abre uma janela de oportunidade para
prevenir a apari¢do prematura de DCVA, por meio do

tratamento adequado da HE.

Como se mencionou previamente, a implementa-
¢do de uma estratégia diagndstica com o objetivo de
otimizar a identificacdo, o tratamento e o seguimento
dos individuos com HF comeca com dois passos sim-

ples: a identificacido do CI portador de HF e o contato



com seus familiares em busca de outras pessoas que
necessitem de diagnéstico e tratamento da HE.

A abordagem integral da HF engloba outras
dimensées, as quais serdo tratadas ao longo dos capitu-
los deste livro, e pode ser resumida nesses passos pro-
postos pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS)*:

Criagdo de um registro de pacientes com HF e
seus médicos.

Educacio de pacientes e médicos sobre a doenga.
Conexio dos especialistas em dislipidemias com
os médicos de atencdo primdria e pacientes.
Seguimento para promover controle e aderén-
cia otimizados.

Organizagdo de associagées de pacientes.
Envolvimento e apoio das agéncias sanitdrias e
das seguradoras de satde.

Coordenacio e promogio de pesquisa, em ques-

toes relacionadas com os transtornos lipidicos.

A investigacdo da HF deve ser realizada de for-
ma sistemadtica e o rastreamento universal constitui
a estratégia diagnostica preferencial. O rastreamento
universal consiste na medicido do colesterol em toda
pessoa com mais de 10 anos de idade>®™. Na prética,
recomenda-se que a primeira medida de colesterol para
todas as criancas seja realizada entre os nove e 11 anos
eserepitaentre os 17 e 21 anos deidade para confirmar
os niveis lipidicos'**®. Essa medida deve ser tomada a
partir dos dois anos de idade se o individuo apresentar
sinais clinicos caracteristicos de HE, como xantomas,
xantelasmas, arco senil e doenca arterial prematura,
ou haja na familia antecedentes de dislipidemia e/ou
aterosclerose prematura. Nesses casos, fala-se de ras-
treamento seletivo. Nos casos de individuos do qual
se desconhecam os valores prévios de colesterol,
deve-se realizar a medi¢do no momento em que se der

o contato com ele (rastreamento oportunista).

Deve-se suspeitar de presenca de HF nos individuos
que apresentarem colesterol elevado. Niveis de colesterol
total (CT) acima de 230 mg/dL (ou LDL-c maior do que
160 mg/dL) em individuos entre dois e 20 anos deidade e
acima de 260 mg/dL (ou LDL-c maior do que 190 mg/dL)
em pessoas com mais de 20 anos de idade alertam sobre
a presenca de HF*. Essa suspeita aumenta, ainda, se si-
nais clinicos caracteristicos de HF forem encontrados e
exista DCVA prematura no individuo ou em seus fami-
liares (Quadro 1). Apesar de ser pouco frequente, alguns
individuos com HF podem ter eleva¢io concomitante de
triglicérides (TG), e a presenca de hipertrigliceridemia

moderada nio descarta o diagndstico™.

QUADRO 1. Suspeita clinica de HF

Hipercolesterolemia grave.
Estigmas cutaneos.

Doencga cardiovascular precoce,
grave e difusa.

Auséncia de causas secundarias.

Fonte: adaptado de Elikir et al.’.

Diante da suspeita de HF, deve-se elaborar um
histérico clinico detalhado e orientado especialmente
a investigacdo de sinais especificos de HF e de DCVA
e solicitar os dados da histéria familiar de dislipidemia e
de doenca cardiovascular, com o objetivo de estabelecer
o diagnéstico com maior indice de certeza possivel.
Esses dados clinicos também serdo de utilidade para pla-

nejar o rastreamento familiar em cascata a partir do CI.

Apesar de haver casos de HF muito evidentes, exis-
tem situagdes que geram dificuldades para o diagndstico,

em parte por causa da varia¢io fenotipica e genotipica



da doenga (ver mais adiante). Para aumentar as proba-
bilidades de fazer um diagnéstico exato, desenvolveram-
-se diferentes métodos baseados em tabelas que reu-
nem variados critérios e estabelecem o diagndstico me-
diante um sistema de pontos. As tabelas se baseiam na
presenca de sinais clinicos, nos niveis de colesterol,
na histéria familiar e, quando estéo disponiveis, nos re-
sultados dos exames genéticos. As mais utilizadas para
o diagnéstico de HF no CI sdo a tabela das Clinicas de
Lipidios da Holanda (Dutch Lipid Clinic Network), do Re-
gistro de Simon Broome e da norte-americana MEDPED
(Tabelas 1 a 3). A tabela norte-americana MEDPED tem
a utilidade adicional de ser uma ferramenta para o diag-
noéstico de HF nos familiares do CIL.

O desempenho dessas tabelas foi avaliado em
diferentes popula¢des europeias e, nessa regido, os
critérios holandeses foram considerados os que tém
maior precisio’. Contudo, na maioria dos paises da
América Latina essa verificacdo ainda nio foi realiza-
da e nio estd demonstrado com validez universal qual
dos critérios é o mais conveniente. Para efeito pratico,
nessa regio esta recomendada por consenso a utiliza-
cdo preferencial dos critérios holandeses®”.

As vezes, os sinais da doenca nio sio claros,
especialmente em criancas e jovens em quem a enfer-
midade nio teve tempo suficiente de se manifestar em
plenitude. Nesses casos, os estudos genéticos podem
contribuir para o diagnédstico (ver tépico sobre diag-

noéstico genético).

Como se descreverd com mais detalhes no capi-
tulo seguinte, os heterozigotos tém um alelo mutante
e um alelo normal, pelo qual suas células sio capazes
de remover as lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
a uma taxa de aproximadamente metade do normal,
alcan¢ando niveis de colesterol entre 250 e 450 mg/dL.
Por sua vez, os homozigotos tém ambos os alelos mu-

tados e suas células sdo quase totalmente incapazes de

TABELA 1. Critérios da Rede Holandesa de
Clinicas Lipidicas para o diagnostico
de hipercolesterolemia familiar

Instrucdes: some a pontuacao mais alta dentro
de cada grupo para obter o resultado final.

Historia familiar

Familiar de primeiro grau com doenca

coronariana prematura (homens < 55 anos de

idade, mulheres < 65 anos) e/ou familiar de 1
primeiro grau com hipercolesterolemia > percentil

95 para idade e género no pais de origem.

Familiar de primeiro grau com xantomas
tendinosos ou arco senil antes dos 45 anos
de idade e/ou familiar < 18 anos com niveis de 2

LDL-c > percentil 95 para idade e género no pais
de origem.

Antecedentes pessoais

Paciente com doenca coronariana prematura
(homens < 55 anos, mulheres < 60 anos).

Paciente com doenca arterial cerebral ou

periférica prematura (homens < 55 anos e 1
mulheres < 60 anos).

Exame fisico

Xantomas tendinosos. 6

Arco senil antes dos 45 anos. 4

Exames bioquimicos

LDL-c > 330 mg/dL. 8
LDL-c 250-329 mg/dL. 5
LDL-c 190-249 mg/dL. 3
LDL-c 155-189 mg/dL. 1

Estudos genéticos

Mutacao casual nos genes LDL-R, ApoB ou PCSK9. 8
TOTAL:

Interpretacao

> 8 pontos: diagnostico definitivo.

6 a 8 pontos: diagnostico provavel.

3 a 5 pontos: diagnoéstico possivel.
Entre 0 e 2 pontos: diagnostico improvavel.

Fonte: adaptado de Nordestgaard et al.®.



DIAGNOSTICO CLINICO E GENETICO DA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

TABELA 2. Critérios do Registro de Simon Broome para o diagnéstico de hipercolesterolemia familiar

A. Hipercolesterolemia > 290 mg/dL (> 260 mg/dL se o paciente tem menos de 16 anos de idade) ou LDL-c > 190

33

mg/dL, mais um dos seguintes itens:

B. Xantomas (no paciente ou em seus familiares de primeiro e de segundo grau).

C. Genética (evidéncia genética de mutacao em algum gene relacionado com HF).

segundo grau antes dos 50 anos.

D. Historia familiar de infarto agudo de miocardio em familiar de primeiro grau antes dos 60 anos ou em familiar de

E. Histdria familiar de colesterol maior do que 290 mg/dL em familiar de primeiro ou de segundo grau.

Interpretacao

Critério A + critério B ou C: diagnostico definitivo de hipercolesterolemia familiar heterozigotica.
Critério A + critério D ou E: diagnostico provavel de hipercolesterolemia familiar heterozigotica.

Fonte: adaptada de Risk of fatal coronary heart disease in familial hypercholesterolaemia®®.

TABELA 3. Pontos de corte de colesterol e de LDL-c em mg/dL para predizer com 80% de probabilidade
a presenca de hipercolesterolemia familiar em um individuo (MEDPED)
Familiar mais proximo com HF
Idade Geral 100%
Primeiro grau Segundo grau Terceiro grau

Menos de 20 anos 220 (155) 230 (165) 240 (170) 270 (200) (240)
20-29 anos 240 (170) 250 (180) 260 (185) 290 (220) (260)

30-39 anos 270 (190) 280 (200) 290 (210) 340 (240) (280)

40 anos ou mais 290 (205) 300 (215) 310 (225) 360 (260) (300)

Fonte: adaptada de Williams et al.*®.

Primeiro grau: pais, irmaos, filhos; Segundo grau: avés, netos, tios; Terceiro grau: primos-irmaos.

remover as LDL circulantes, seus niveis de colesterol
serdo até quatro vezes maiores do que os da popula-
¢do e, sem tratamento, alcancario valores entre 350 e
1.000 mg/dL. Essas diferen¢as determinam que na for-
ma homozigética da doenga o surgimento dos eventos
cardiovasculares costuma ocorrer antes dos 50 anos
de idade, entre a primeira e a segunda década de vida.

Assim, esses individuos terdo uma evolu¢io mais grave

e precoce, além de desenvolverem placas ateroscler6ti-
cas em locais incomuns, como na raiz adrtica que leva
ao comprometimento supravalvular e ostial'’.

Os critérios diagndsticos para identificar o in-
dividuo homozigoto nio sio uniformes, mas em
geral se baseiam no nivel de eleva¢io do colesterol,
a presenca de xantomas em uma idade muito preco-

ce, a falta de resposta a terapia hipolipemiante e ao



surgimento prematuro de DCVA (Quadro 2)*. A de-
teccdo da mesma mutac¢do em ambos os alelos compde
o diagnéstico de certeza.

Até o momento, identificaram-se mais de 1.700
das mutagdes existentes no gene LDL-R. Denomina-se
homozigoto verdadeiro o individuo que tem a mesma
mutacdo em ambos os alelos. Essa combinag¢io é pouco
frequente, dada a grande quantidade de possiveis
mutag¢bes diferentes, e se observa geralmente em fami-
lias cujos descendentes apresentam consanguinidade™.
E mais frequente serem encontradas muta¢des diferen-
tes em cada alelo do locus do LDL-R (heterozigotos com-
postos) ou haver recebido de cada progenitor muta¢bes
que afetam diferentes loci (heterozigotos duplos), origi-
nando formas de hipercolesterolemia grave clinicamen-

te indistinguiveis dos verdadeiros homozigotos.

QUADRO 2. Critérios diagnosticos da HFHo

Confirmacio genética de dois genes mutan-
tes alelos LDL-R, APOB, PCSK9, ou no locus
do gene LDLRAP1.

Oou

LDL-c sem tratamento> 500 mg/dL ou LDL-c
tratado > 300 mg/dL, mais alguns dos seguin-
tes critérios:

+ Xantomas cutineos ou tendinosos antes

dos 10 anos de idade.
ou

« Pais com LDL-c elevados consistente com

HF heterozigética em ambos os pais™.

Os valores de LDL-c citados sdo apenas indi-
cativos de HFHo, mas deve-se considerar valores
menores para o diagndstico de homozigéticos na

presenca de outros critérios.

* Exceto no caso de ARH.

Fonte: adaptado de Raal et al.*8.

Considera-se o diagndstico em cascata como a
estratégia de melhor relacdo custo-efetividade para
a identificacio de novos casos de HF®. Além disso,
essa estratégia favorece a possibilidade de detecgio
de novos casos em idades precoces, antes que surja
a DCVA%,

A cadeia légica de acontecimentos do diagnédstico

em cascata seria:

Diagnéstico do CI P rastreamento familiar

P tratamento P prevencio

Apés a detecgdo do CI deve-se realizar esforcos
para identificar todos os possiveis casos de HF den-
tro da familia. O diagnédstico em cascata consiste na
investigacdo sistemdtica da doen¢a nos parentes do
individuo CI. O primeiro passo é o contato com os fa-
miliares de primeiro grau para determinar os niveis de
colesterol e, em seguida, ampliar o rastreamento para
o restante da familia®.

A presenca de um integrante com HF aumenta a
probabilidade de que a familia desse individuo tam-
bém apresente a doenca. Por esse motivo, os niveis de
corte de colesterol requeridos para fazer diagnéstico
de HF nos familiares sdo mais baixos que os que se re-
querem para realizar o diagnéstico no CI (ver tabela 3).
Para fazer o diagnéstico de HF nos familiares ndo se
devem utilizar os critérios holandeses nem os de
Simon Broome.

Pela mesma razio de sua génese, os filhos de um
individuo com a forma homozigdtica portardo inde-
fectivelmente um alelo defeituoso e terdo HE.

Existe a possibilidade de se detectar casos iso-
lados de HF quando ocorre uma muta¢io de novo?,
quando se desconhecem os antecedentes dos fami-
liares biolégicos e nas formas raras de hipercoleste-

rolemia de heranca recessiva, como sdo as mutagdes



na proteina adaptadora do LDL-R (LDLRAP1), a defi-
ciéncia de colesterol 7-alfa hidroxilase (CYP7A1) e os
defeitos nos transportadores ABCG5/G8, como ocor-

re na sitosterolemia®.

Embora a patogenia fundamental da HF seja a
mutacio em algum dos genes responsaveis pela es-
trutura e func¢io do LDL-R, a expressdo clinica da
enfermidade é variavel. Por um lado, a varia¢do dos
niveis de colesterol que se observa nos individuos
com HF é ampla. Por outro lado, a expressio clinica
das manifestac¢des ateroscleréticas também se vé afe-
tada pela presenca de fatores de risco coexistentes,
sejam lipidicos ou nio.

Essa variabilidade clinica da enfermidade e seu
tratamento prévio podem adiar a apari¢do dos si-
nais clinicos utilizados para realizar o diagnédstico
no individuo e nos familiares e devem ser levados
em conta no momento de avaliar uma pessoa com

suspeita de HE.

Existe uma ampla varia¢do nos niveis de coleste-
rol dos individuos com HE, influenciada tanto por fa-
tores genéticos quanto por ambientais e, até mesmo,
pela interacdo entre tais fatores. O principal deter-
minante genético é a dosagem génica (homozigotos >
heterozigotos).

O tipo de mutagdo presente no gene LDL-R tam-
bém exerce influéncia e existe variacdo fenotipica
até mesmo nos individuos com HF homozigética?.
Assim, os pacientes com mutac¢bes que codificam um
LDL-R negativo (com atividade receptorial < 2%) te-
rdo niveis de colesterol mais elevados, maior carga ate-
rosclerética® e menor resposta a terapéutica® do que

os individuos com alelos que codificam um receptor

defeituoso (atividade receptorial residual 2%-25%).
Os individuos com mutag¢des que afetam outros ge-
nes (PCSK9, ApoB, LDLRAP1 [ARH]) tém, em geral,
niveis mais baixos de colesterol e respondem melhor
a terapéutica. Por ultimo, os niveis de colesterol em
individuos, portadores ou nio de HF, podem ser afeta-
dos por intera¢des do tipo gene-gene e gene-ambiente

(dieta, polimorfismos genéticos etc.)®.

Além dos valores de LDL-c, outros fatores influen-
ciam o surgimento de DVCA em individuos com HE,
de forma independente dos niveis de LDL-c (ver mais
adiante “Estratificacio do risco cardiovascular”). Em
sintese, da combinacio desses fatores de risco, assim
como da constitui¢cdo genética particular do individuo
e das modulagdes epigenéticas, surgird o ambiente es-
pecifico que determinaré a presenca e a severidade da
DVCA ao longo da vida do individuo com HF?*®.

A descrigdo classica da enfermidade inclui a pre-
senca de hipercolesterolemia, doen¢a coronariana
prematura e xantomas, dai a sua antiga denominagéo:
hipercolesterolemia xantomatosa. O achado mais pre-
coce é a hipercolesterolemia e, as vezes, é o Gnico si-
nal de que estd presente durante os primeiros anos de
vida (Figura 1). Os xantomas e o arco senil aparecem
depois, e na terceira ou quarta década de vida se apre-
sentam os sintomas da doenca coronariana.

O surgimento dos sinais fisicos nos individuos
com HF depende fundamentalmente da extenséo e da
localiza¢do dos depositos de colesterol que a doenca
produz. O colesterol derivado das LDL pode se depo-
sitar em diferentes érgios, especialmente na pele, nos

tendbes e nas artérias. A extensio desses depdsitos
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Figura 1. ldade de surgimento das manifestacoes de HF.

depende do grau de exposi¢do (severidade e duragio),
assim como de alguns fatores como traumas locais, flu-
xo0 sanguineo e suscetibilidade gerada por fatores des-
conhecidos?. Os sinais encontrados no paciente com
HF no momento da consulta estardo de acordo
com a severidade e a dura¢io da hipercolesterolemia
e de outros fatores que influenciam na expressio
clinica da doenca.

Os individuos com xantomas tendinosos apresen-
tam um risco cardiovascular elevado e, quanto maior
a extensio dos xantomas, maior é o risco associado?’.
A relagdo entre a longitude do arco senil e a severidade
de DVCA em HF é mais controversa®.

Os sinais fisicos da doenga incluem:

* Opacidades corneanas: arco senil e anel (arco

corneal completo).

e Xantomas: tendinosos, tuberosos, secun-

darios e planos (xantelasmas ou xantomas

palpebrais).

* Xantomas eruptivos: embora sua manifestacio
seja mais frequente nas hipertrigliceridemias,
esse tipo de xantoma cutaneo pode se apresen-
tar nos individuos com HF.

* Enfermidade coronariana: precoce, extensa e
grave.

* Estenose adrtica supravalvular.

* Ateromatose carotidea.

Com a finalidade de realizar o rastreamento da HF,
o parametro bioquimico que se deve medir é o LDL-c
pela andlise quimica da amostra de sangue’. Se o LDL-c
estiver aumentado, deve-se realizar outro exame com o
intervalo de duas semanas para confirmar a elevacio.

O LDL-c pode ser calculado com a férmula de
Friedewald [c-LDL = CT - (TG/5 + c-HDL)], a qual re-
quer medir também o CT, o HDL-c e 0 TG em amostra

de sangue depois de jejum de 12 horas. A alternativa



para realizar o rastreamento sem a necessidade de je-
jum é medir o CT e o HDL-c e calcular o colesterol das
lipoproteinas ndo HDL (ndo-HDL-c).

Uma vez realizados os exames bioquimicos que
estabelecem o diagnéstico de suspeita de HE, deve-se
fazer um diagnéstico bioquimico completo, com a de-
terminac¢io dos niveis de TG, de colesterol, de HDL-c
e, se possivel, de ApoB, em busca de outras dislipi-
demias primdrias (ver mais adiante “Diferenciar de
dislipidemias primdrias”). Um aumento de TG im-
portante (maior que 500 mg/dL), somado ao LDL-c
elevado, indicaria a presenca de hipertrigliceridemia
familiar, hiperlipidemia familiar combinada ou disbe-
talipoproteinemia.

Deve-se, ainda, descartar possiveis causas secun-
déarias de dislipidemia, por meio da determinacio da
bilirrubina e fosfatase alcalina, TSH, proteinduria, gli-
cemia e creatinina’. Por dltimo, para avaliar o risco do
paciente com HF, deve-se determinar os niveis de lipo-
proteina (a) [Lp(a)]®.

Nos casos em que houver suspeita da presenca de
sitosterolemia, a verificagio dos niveis plasmaticos
de esterdis vegetais (campesterol, sitosterol) pode
contribuir com o diagnéstico (ver mais adiante “Hiper-

colesterolemias recessivas”).

A presenca de aterosclerose subclinica, detectada
na medi¢io da espessura do complexo médio-intimal
da artéria carétida®® e da presenca de placas ateros-
cleréticas, a anélise do indice de calcifica¢io corona-
riana®' e a angiotomografia de artérias coronarias®
podem indicar a necessidade de um tratamento mais
agressivo, ainda que essa afirmagdo ndo tenha valida-
¢do experimental definitiva.

Nos individuos com HF homozigética e naqueles
com elevagdes pronunciadas de Lp(a), a ecografia car-
diaca pode ser util para detectar a existéncia de uma

estenose adrtica®.

Finalmente, a utilizacio de um teste de provoca-
¢do de isquemia miocardica, como o teste ergométrico
de esforco e/ou o exame de perfusido miocédrdica sdo de
grande utilidade para a avalia¢do do leito vascular co-
ronariano e deveriam ser realizados em todo paciente
adulto com diagnéstico de HF em algum momento do
seguimento (apds os 20 anos de idade, em individuos
de mais alto risco, e ap6s os 30 anos, naqueles de me-
nor risco), a fim de descobrir a presenca de arteriopa-

tia coronariana significativa®.

Por causa da variabilidade clinica da HF é ra-
zoavel realizar uma estratificacio de risco com o
objetivo de determinar a intensidade do tratamento
médico®. Em principio, os pacientes com HF devem
ser considerados de alto risco cardiovascular®. O ris-
co elevado dos pacientes com HF nio se vé refletido
de fato pelos métodos classicos para estratificar o
risco, como a pontuacdo de Framingham e o SCORE,
entre outros.

Esses métodos nio foram desenhados para essa
populacdo e devem ser utilizados métodos especificos
de estratificacdo de risco que considerem tanto os fa-
tores classicos quanto outros componentes de risco.
Embora ndo haja uniformidade entre os diferentes
guias sobre quais desses fatores especificos considerar,
nem sobre seus valores de corte, o quadro 3** retine
os mais utilizados.

Os fatores de risco classicos (tabagismo, diabetes,
HDL-c baixo, histéria familiar de doen¢a prematura)
influenciam o progndstico dos pacientes e contribuem
para elevar ainda mais o risco coronariano, além de
exigir um tratamento especifico®’. Sabe-se ha algum
tempo que o nivel de Lp(a) é um importante preditor
de risco coronariano em pacientes com HF*. Essa ca-
pacidade preditiva da Lp(a) parece ser indepen-

dente da mutagio genética responsavel pela HE?.



A presenca de niveis de Lp(a) acima de 50 mg/dL in-
dica os pacientes de mais elevado risco, que deveriam
receber um tratamento mais intensivo™>%. Por ultimo,
os pacientes com formas mais graves de HF (homozi-
gotos verdadeiros e heterozigotos compostos e du-
plos) devem ser considerados de mais alto risco e ser
encaminhados a um centro com experiéncia no ma-
nejo desse perfil, que, sem duavida, requer medidas

terapéuticas excepcionais.

Uma vez determinado o risco do individuo com
HE, podem-se estabelecer metas terapéuticas de
LDL-c diferenciadas, de acordo com o risco e a idade®.
Os objetivos terapéuticos e as metas serdo discutidos

no capitulo sobre tratamento.

Atualmente, o diagnéstico da doencga é clinico e
sdo utilizados os critérios clinicos mencionados (Tabe-
las 1 a 3) para realizd-lo. Como o fenétipo é variavel
mesmo em individuos com a mesma mutagio gené-
tica, a variacdo da expressio clinica da enfermidade
deve ser considerada no momento de avaliar um in-
dividuo com suspeita de HF, uma vez que tal variabi-
lidade pode afetar o emprego dos critérios clinicos e a
precisdo diagnéstica.

Existe uma propor¢io considerdvel de falhas na
aplicacdo dos critérios clinicos, que varia segundo a
populagido analisada. Essas falhas podem ser tanto
para falsos negativos (um individuo com HF em que
os critérios ndo confirmam o diagnéstico) como falsos
positivos (um individuo sem HF que obtém pontuacio
alta nos critérios clinicos). As razdes para explicar es-
sas falhas sdo diversas.

Em principio, para realizar o diagnéstico, deve-
se reconhecer que os sinais clinicos apresentados
pelas tabelas requerem um certo grau de exposi¢io

a niveis elevados de colesterol para se manifestarem.

QUADRO 3. Fatores de risco a serem considerados
nos pacientes com hipercolesterolemia
familiar

Idade
Homens > 30 anos.

Mulheres > 45 anos ou menopausicas.

Tabagismo

Fumantes ativos.

Historia familiar de cardiopatia isquémica
precoce
Familiar homem de primeiro grau com
cardiopatia isquémica antes dos 55 anos.
Familiar mulher de primeiro grau com

cardiopatia isquémica antes dos 65 anos.

LDL-c muito alto
Superior a 250 - 330 mg/dL.

LDL-c baixo
Inferior a 40 mg/dL em homens.

Inferior a 50 mg/dL em mulheres.

Hipertensao
Superior ou igual a 140/90 mm Hg ou em

tratamento farmacolégico.

Diabetes mellitus
Lp(a) alta
Superior a 50 mg/dL.

Exame fisico

Presenca de xantomas tendinosos.

Mutacdo LDL-R
Tipo 1 (alelo negativo).

Fonte: adaptado de Santos et al.?' e Masana et al.*>.

Essa exposi¢do surge da combinag¢io da intensidade
(determinada pelo grau de eleva¢io) e do tempo du-
rante o qual o individuo esteve exposto, determinado

por sua idade.



Isso se expressa, resumidamente, na seguinte

férmula:

Exposi¢io = intensidade x tempo

Algumas manifesta¢ées podem ser evitadas, in-
clusive prevenidas, com o tratamento realizado pelos
individuos antes do diagndstico. Se um individuo com
HF nio esteve exposto por tempo suficiente a niveis
elevados de colesterol, pode néo ter desenvolvido xan-
tomas ou doenca coronariana até o diagnéstico. E, fi-
nalmente, como o tempo de exposi¢do é determinado
pela idade, um individuo jovem com HF poderia obter
uma pontuacdo baixa por nio ter tido tempo suficien-
te de exposicio a niveis elevados de colesterol.

Outra fonte de erro que leva a falsos negativos
estd no fato de que os critérios clinicos utilizam dados
da histéria familiar que podem ser desconhecidos no
momento do diagndstico, seja por falta de detecgdo
no familiar, seja por se desconhecer os dados dos pais
biolégicos. Além disso, se os familiares do individuo fo-
rem jovens, os sinais clinicos podem estar ausentes, por
nio ter havido tempo de se desenvolverem os tipicos
depésitos de colesterol que dio origem aos sinais.

Os exames genéticos também tém sua margem
de erro. Por exemplo, no momento de implementar
o diagndstico genético deve ser levado em conta que,
apesar de se conhecer muitas das mutag¢des responsa-
veis pela HF, nem todas sdo conhecidas e muitas néo
podem ser investigadas®’.

Um individuo cuja causa de HF seja uma mutacio
nio conhecida até o momento, ou que nio se investi-
ga rotineiramente por sua complexidade técnica (gene
PCSK9), obterd uma pontuagio elevada nos itens
clinicos das tabelas (porque é, de fato, portador de
HF), mas o exame genético serd negativo (Figura 23%).
Do contrario, se o individuo com HF co-herda um
polimorfismo genético que determina um nivel mais

baixo de colesterol que “compense”, o defeito primaério,
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tera um gendtipo de HF sem os sinais clinicos corres-
pondentes.

Por dltimo, existem casos falsos positivos, isto é,
sujeitos sem HF que recebem uma pontuagido elevada
nas tabelas de diagnoéstico. Esses casos podem acontecer
por causa da presenca de outras determinantes gené-
ticas de hipercolesterolemia diferentes das mutagdes res-
ponsaveis pela HF?® ou, também, serem diagndsticos
equivocados (por exemplo, dislipidemias secundérias).
Em conclusio, embora os critérios clinicos de diag-
nostico de HF sejam de grande utilidade, deve-se re-
conhecer as situa¢ées que propiciam o surgimento de
resultados erréneos e que explicam certa discrepancia

entre os critérios clinicos e genéticos.
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Fonte: adaptada de Medeiros et al.*®.

Figura 2. Desempenho dos critérios clinicos.

Diagnosticos diferenciais

A presenca de uma dislipidemia secundéria deve
ser descartada nas visitas iniciais (Figura 3). E impor-
tante reconhecer se nos encontramos diante de uma

dislipidemia secundaria, devido ao fato de seu controle



depender do tratamento da doenca de base. As cau-
sas secunddrias mais frequentes de dislipidemia que
podem apresentar um perfil lipidico compativel com
HF sio: hipotireoidismo, colestase, sindrome nefrética
e diabetes. A presenca de alguma dessas causas pode
ser descoberta com uma exploragdo simples que con-
siste em:
* Anamnese: medicamentos, nutri¢do, exercicio,
tabagismo.
* Exame fisico: peso, altura, indice de massa cor-
poral (IMC), perimetro da cintura.
* Estudos bioquimicos: glicemia, hormoénio
estimulante da tireoide (TSH), creatinina, pro-
teinuria (determinada por quimica seca), hepa-

tograma.

Existem outras causas de dislipidemias secunda-

rias de muito menor prevaléncia e sua investigagio é

recomendada a individuos com alta suspeita clinica.
Para uma descricio detalhada dessas causas, recomen-

da-se a consulta de textos especializados®.

E importante conhecer as caracteristicas clinicas
de outras dislipidemias primaérias e diferencid-las da
HEF*. Essas dislipidemias também devem ser tratadas
apropriadamente, ainda que em geral sejam menos
graves, menos precoces e respondam melhor ao tra-
tamento hipolipemiante. Por sua prevaléncia, as mais

frequentes que se devem considerar sio:

E a causa genética mais comum de hipercoles-
terolemia. Varios sdo os genes envolvidos em sua

producdo, atuando junto a presenca de fatores am-

bientais e, embora a fisiopatogenia seja pouco clara,

Dislipidemias

Dislipidemias primarias

Hipercolesterolemia familiar

Dislipidemias
secundarias

Hiperlipidemias

mistas . . . .
Disbetalipoproteinemia
Hipercolesterolemias puras
Elevacao Hipercolesterolemia poligénica
moderada Hiperlipidemia familiar combinada

Diabetes e sindrome metabolica
Hipotireoidismo
Doenca renal
Dieta e obesidade

Hiperlipidemia familiar combinada
Sindrome metabdlica

Fonte: elaborada pelo Dr. Gerardo Elikir.

Figura 3. Diagnaésticos diferenciais da hipercolesterolemia familiar.



levam a superprodugio ou a diminuicdo do clearance
das LDL. A elevagido de colesterol aparece mais tar-
diamente (entre os 30 e 40 anos de idade) e os indivi-
duos portadores da doenga podem ter niveis de LDL-c
um pouco menores que os observados na HF. Apesar
de o tratamento das duas enfermidades ser o mes-
mo, os pacientes com hipercolesterolemia poligénica
costumam normalizar os niveis de LDL-c com mono-
terapia farmacoldgica, diferentemente da HE, que nor-

malmente requer terapia farmacolégica combinada.

E uma das dislipidemias mais frequentes e afeta
entre 1% e 2% da popula¢io. Os pacientes se apresen-
tam com niveis de CT entre 250 e 350 mg/dL, muitas
vezes acompanhados de hipertrigliceridemia modera-
da, dependendo da presenca de fatores como a dieta
e o sobrepeso. Essa hiperlipidemia também se associa
com obesidade, sindrome metabdlica, hipertensio,
diabetes e gota, e pode apresentar-se com padrdes
lipidicos variados em diferentes membros de uma fa-
milia. Na fisiopatogenia, uma superproducio de ApoB
hepética e outros defeitos associados interferem,
embora as muta¢des responsaveis pela doenca sejam
pouco conhecidas. Apesar de esse transtorno nio se
manifestar na infincia e ndo apresentar xantomas, o
tratamento deve ser precoce, pois estd associado ao

risco elevado de doenca coronariana na tenra idade.

A doenca priméria se deve a expressdo das iso-
formas E2/E2 da ApoE, que apresentam afinidade
pelo LDL-R muito baixa, determinando o acimulo de
lipoproteinas intermedidrias e remanescentes de li-
poproteinas de densidade muito baixa, expressadas
bioquimicamente como uma banda larga de preci-
pitacdo na regido beta do lipidograma eletroforético
(doenga por acamulo de remanescentes ou banda beta

larga). Os niveis de colesterol e de TG apresentam-se

elevados, alcan¢ando valores entre 300-600 mg/dL e
300-800 mg/dL, respectivamente. As altera¢cées bioqui-
micas costumam aparecer depois dos 20 anos de idade
e a doenga requer a presenca concomitante de alguma
outra altera¢io metabdlica, como diabetes mellitus, obe-
sidade ou hipotireoidismo, para se expressar.
Associa-se com doenca coronariana prematura e
afeta tipicamente as artérias periféricas. E uma das
dislipidemias mais sensiveis a dieta, o que significa
que uma alimentac¢io adequada em calorias e gorduras

pode normalizar os niveis lipidicos em alguns casos.

As raras formas recessivas de hipercolesterolemias
autossémicas (ARH, na sigla em inglés) podem ser em
decorréncia de mutacdes em diferentes genes e, para
sua manifestacdo, requerem a presenca das mutag¢des
responsdveis em ambos os alelos do locus genético afe-
tado. A heranga recessiva determina que a transmissio
ocorra em 25% da descendéncia e que ambos os proge-
nitores nio estejam afetados, como se fosse um trans-
torno esporadico.

Existem diferentes muta¢bes responsaveis por
ARH. As que afetam o gene que codifica a proteina
adaptadora do receptor de LDL (LDLRAP1) determi-
nam o surgimento de uma hipercolesterolemia grave
muito rara (1:1.000.000), que se apresenta especial-
mente em popula¢io proveniente da ilha da Sardenha.
Outra forma rara de ARH é a sitosterolemia, que
ocorre devido a muta¢bes nos genes que codificam
as proteinas de transporte intestinal da familia ABC
(ATP-binding cassette) e afeta a regulacdo da absor¢io
intestinal de estero6is. Os individuos afetados por essa
doenga apresentam depdsitos titulares de fitoesterdis,
que se manifestam como xantomas e doenga corona-
riana precoce, e o diagndstico pode ser realizado por
meio da identificagdo de niveis de esterdis vegetais em
plasma. Finalmente, a deficiéncia de colesterol 7-alfa

hidroxilase é devida a muta¢bes no gene CYP7A1 e



determina a diminui¢io da expressio de um LDL-R
estruturalmente normal, o qual ocasiona uma hiper-
colesterolemia grave, ainda que de menor resposta ao

tratamento®.

A HF é causada por mutag¢des maiores, capazes de
gerar a perda de fun¢do nos genes do LDL-R e ApoB,
e com menor frequéncia, de ganho da fun¢io no gene
da PCSK9, todos vinculados aos sistemas de captacio
e reciclado celular do LDL-c. As formas recessivas de
HE, de baixa frequéncia nas populagdes, sdo o resul-
tado da homozigose ou heterozigose composta em
outros genes também envolvidos no metabolismo do
colesterol.

Na forma classica e mais frequente, provocada
por mutac¢des no gene LDL-R, com uma penetrancia
de quase 100%, a presenca do gene mutado em do-
sagem simples (heterozigose) gera o fenétipo carac-
teristico. A heranca familiar determina, assim, um
padrio de tipo dominante em que 50% da descen-
déncia de um afetado podem apresentar o transtorno
identificivel como um fenétipo primdrio de alta con-
centracio plasmatica de LDL-c que leva a aceleracio
de aterosclerose vascular, especialmente corondria.
Uma mutagdo nesses genes é altamente preditiva de
doenca corondria potencial e, por isso, a identificacio
de portadores familiares é um instrumento extraor-
dindrio para a prevencio da enfermidade.

Como a muta¢do no heterozigoto é compativel
com uma vida normal, e as complica¢des corondrias
aparecem geralmente mais adiante da idade reprodu-
tiva, a expansdo da mutagio nas irmandades é a regra.
A “agregacdo” familiar de casos e o nimero de casos
novos por indice é entdo muito alto e ideal para a iden-
tificagdo de portadores por meio do procedimento co-

nhecido como “cascata familiar”.

Os métodos de classificagdo em grupos de risco
genético estio baseados na hipédtese central de uma
maior concordancia de eventos clinicos entre fami-
liares com um parentesco biolégico mais préximo.
Quanto maior for o namero de genes compartilhados,
maior serd a probabilidade de ocorréncia da doenga,
tempo de comeco e semelhan¢a na apresentacio e
evolugio. Isso hierarquiza a coleta de antecedentes fa-
miliares como um elemento central do diagnéstico e
seguimento dessa doenca, em que cada paciente por-
tador é um transmissor potencial de risco de adoecer.
A percep¢io da familia como paciente, além do CI, esta
na base dos registros modernos de HF como doenga

crdnica transmissivel.

Reconstruir uma boa histéria familiar é um pro-
cesso médico que utiliza a meméria familiar e a revi-
sdo de registros clinicos e que gera varias instancias
de participacio médica e da familia do paciente.

Esse instrumento classico e subutilizado de
anamnese potencializou-se na prética clinica por no-
vos conhecimentos das rela¢ées clinico-moleculares e
por uma maior sistematizacdo do questiondrio sobre
doengas monogénicas e poligénicas, como as que de-
finem a maior parte das hiperlipidemias aterogénicas.

A experiéncia internacional nos registros de HF
demonstra que a memdria familiar é um método vali-
do e confidvel para investigar antecedentes em relacio
a eventos precoces, morte subita e morte precoce de
origem cardiaca, assim como os dados referidos
de colesterol alto***2. Contudo, a revisdo de registros
médicos, resumos de alta, relatérios de exames com-
plementares etc., assim como o questionério cuidado-
samente dirigido, sdo passos essenciais para confirmar
a veracidade dos dados fornecidos.

Em 2002, o departamento de saide publica em
gendmica Office of Public Health Genomics (OPHG),



do centro de controle de doencas norte-americano,
Center for Disease Control (CDC), estabeleceu a inicia-
tiva publica sobre histéria familiar para aumentar a
consciéncia e coletar dados familiares, como fatores
de risco importantes para doencas crénicas. Em 2004,
como parte da mesma iniciativa, o Cirurgido-Geral
dos Estados Unidos declarou o Dia de A¢do de Gragas
(Thanksgiving Day) como Dia Nacional da Histéria Fa-
miliar, uma oportunidade de as familias reunidas com-

partilharem os problemas de saide e doengas®.

A obten¢io de uma genealogia médica, como a
“arvore familiar”, é um procedimento simples realiza-
do em forma de diagrama ou como uma lista dos mem-
bros da familia e as afec¢ées médicas que tiveram.
Esquematize rapidamente a estrutura de parentesco
e a constituicio das irmandades, com a idade atual e
a idade dos eventos cardiovasculares ou identificacio
de hiperlipidemia. Para a obtencdo dos dados, deve-se
recorrer 3 memoria familiar de um ou mais membros
da familia, solicitando-lhes que investiguem os ante-
cedentes com seus familiares mais longevos.

A instrucdo ao paciente para a coleta sistema-
tica da histéria médica de seus familiares é im-
portante como motora do reconhecimento da
doenca como familiar, hereditaria e crénica.

O beneficio do histérico médico familiar é que
o paciente o conserva e o atualiza comparti-
lhando-o com outros membros da familia e
com os médicos que os assistem.

O médico deve estimular os pacientes a docu-
mentar sua histéria familiar e assegurar o mo-
nitoramento permanente da informacio, que
é importante tanto para o diagnéstico inicial
quanto para o seguimento em cascata e contro-
le preventivo e terapéutico.

A histéria familiar e sua representacio grifica

como genealogia médica tornam-se uma ajuda

a presumir o diagndstico pré-clinico e o diag-
nostico em si, e encaminha as estratégias de
prevencio tanto de mudanca de hébitos quan-
to farmacoldgica, identificando ainda a popula-

cdo familiar de risco.

Os dados mais importantes a se determinar dos
familiares em questio sio:

Gerais

« Estabelecer o parentesco em forma de dia-
grama ou descri¢io do lago familiar. Data de
elaborac¢io da genealogia.

« Procedéncia étnica dos sobrenomes.

« Nome, sexo.

Particulares

+ Idade. Idade de falecimento no evento
ou idade atual no momento da elaboracio
da genealogia.

+ Niveis de colesterol. A referéncia de ni-
veis de colesterol alto com ou sem trata-
mento.

+ Eventos cardiovasculares (CV). A existén-
cia de sintomas, eventos ou intervencdes
cardiovasculares precoces.

« Xantomas, arco senil. Esses elementos clini-
cos extravasculares sio retidos na memdria
familiar e podem conduzir o diagndstico
presuntivo por seu valor clinico.

+ Outras doengas cronicas. Deve-se explorar
a presenca de outras patologias cronicas,
especialmente, hipertensio, diabetes tipo
2, obesidade e tabagismo, que influenciardo
na categoriza¢do de risco e influem na evo-
lucdo da aterosclerose.

+ A irmandade do paciente. Deve-se sem-
pre determinar a irmandade do CI, na qual
hi mais genes compartilhados e teremos

50% de chance de encontrar um novo caso.



Com frequéncia, encontram-se ai casos de
alto risco, sem diagnédstico nem tratamento.
Numero de irm3os, idades e filhos. Sera aos
filhos dessa geracdo a que se transmitird a

doenga e apareceréo novos casos.

A falta de dados familiares afeta a pontuacio
nos escores de critérios diagnésticos como o de OPS
MEDPED, o que resulta em uma complicag¢io frequen-
te de atraso no diagndstico, gerando davidas sobre a
necessidade do exame molecular.

A presenca de elementos de insuficiéncia coronéria,
desde a men¢io de dor precordial até o infarto compro-
vado, incluindo a mencéo a exames funcionais cardiacos
e procedimentos de intervencio coronariana ou vascu-
lar (exame de imagem vascular positivo, angioplastia
vascular, cirurgia de revascularizagio etc.) devem ser
questionados, buscando remediar a falta de informacio,
incumbindo o paciente de arrecadar novos dados para a
préxima consulta ou envia-los por qualquer meio.

A representac¢io grafica de cinco gera¢des permi-
te estabelecer os nucleos que constituem a familia, o
numero de falecidos por eventos CVs, a populagido em
risco e o nimero de afetados presumiveis e os niveis
de prevencio (ver Figura 1).

E incontestavel que a informacio obtida, clinica-
mente significativa, depende, entre outras coisas, da
idade, do sexo, do tipo de atividade etc., de forma que
quando analisamos familias jovens ou quando a trans-
missdo tenha ocorrido por mulheres, podem nio ser
encontrados elementos clinicos de insuficiéncia corona-

riana e apenas restam os valores de colesterol.

A procedéncia étnica da familia pode ser um
indicativo imediato da presenca de mutac¢des
caracteristicas. Se o sobrenome familiar pertence a
comunidade de ascendéncia arabe, é possivel presu-

mir a presenca da mutac¢do patogénica C660X (alelo

libanés) e ir diretamente ao diagnéstico molecular
orientado ao éxon 14, eliminando os protocolos de
sequenciamento completo utilizados quando a muta-
¢do é desconhecida.

144, na Ar-

Essa situagdo ja foi descrita no Brasi
gentina, no México e no Uruguai, onde a comunidade
arabe, especialmente libanesa, contribuiu para a mis-
cigena¢do populacional com uma importante imigra-
¢do proveniente do Oriente Médio.

A mutacio 652delGGT, dele¢io de trés pares de
base no éxon 14 do LDL-R (mutagio lituana), é a causa
mais prevalente de HF na populacido de ascendéncia
judaica Ashkenazi, proveniente da Europa Central®.

Na hipercolesterolemia tipo B, por causa da ApoB
defeituosa, com uma clinica indistinguivel da HF -
mesmo com valores menores de LDL-c — a mutacio
mais frequente é a transicdo G > A, que conduz a alte-
ragdo aminoacidica R3500Q. Esta apresenta frequén-
cias mais altas em popula¢ées europeias no norte dos
Alpes, especialmente suicas (1:250), e mais baixas em
populacées mediterrdneas. Também é mais frequen-
te na populacio galega, etnicamente relacionada com
populacdes de Sueve, pelas invasdes do século V*.
A simplicidade e o baixo custo da determinacdo dessa
mutacdo podem ser incluidos como o primeiro passo
do algoritmo diagnéstico na andlise molecular das
dislipidemias monogénicas quando se suspeitar dessa

procedéncia.

As hipercolesterolemias dominantes geram
um padrio vertical de transmissio que permite, na
maior parte das vezes, o seguimento do caracter (alto
colesterol ou doenca coronariana prematura) por va-
rias gera¢bes. Isso permite suspeitar da afetagido do
gene do receptor de LDL, como de algumas das protei-
nas que atuam diretamente com ele, como a ApoB ou

a PCSKO9, que podem gerar fendtipos muito parecidos.



O padrio recessivo, tipicamente com uma irman-
dade isolada afetada, em que dois sujeitos tém 25%
de probabilidade de homozigose, pode ser orientador
no diagnéstico diferencial em rela¢do a outras dislipi-
demias primdrias. Nos pacientes jovens em situa¢io
pré-clinica, com um diagnéstico de HF presumivel, os
perfis lipidicos na faixa de normalidade nos pais po-
dem orientar para as dislipidemias recessivas.

O padrio de apresentacdo dominante versus agre-
gacdo familiar pode ajudar na orientacio clinica, es-
pecialmente quando existe um solapamento entre
o fenétipo lipidico da HF e da hipercolesterolemia
familiar combinada (HFC), por exemplo, em casos
com aumento de LDL-c e de triglicérides. Nesses ca-
sos, o diagnéstico diferencial pode requerer a investi-
gacdo sistematica de varios perfis espagados no tempo
e, paralelamente, a andlise dos perfis de familiares de
diferentes idades e condic¢bes fisicas, para estabelecer
um diagnéstico presuntivo que nos permita decidir a

necessidade do exame molecular.

O diagnéstico de HF gera no paciente e na familia
um desafio psicoldgico importante pelo seu carater gené-
tico e hereditario. Saber-se portador de uma enfermidade
cronica e transmissivel gera no paciente e em sua familia
o desafio da percep¢io do risco e a necessidade de mu-
dangas de longo prazo, tanto no estilo de vida quanto na
farmacoterapia, que deverda incorporar de forma cronica.

A prevengdo nos filhos é o primeiro motivo de
preocupacido e o melhor argumento para o reconheci-
mento da cronicidade e gravidade.

E também um desafio para o médico, que devera
conduzir, tio rdpido quanto possivel, essas mudancas
e iniciar o tratamento com o objetivo central de dimi-
nuir a carga do LDL-c elevado para prevenir as compli-
cagdes vasculares.

O aconselhamento genético nessa etapa é um

dos pilares da informacio ao paciente e a familia e

marcard uma nova etapa na percepg¢io dos riscos da
enfermidade. O médico de qualquer especialidade e
colaboradores devidamente treinados podem realizar
o aconselhamento genético ao paciente sobre a exis-
téncia de um componente hereditario da enfermidade
e as possibilidades de sua transmissdo familiar.

A memoria familiar é um método valido de aproxi-
macdo ao diagndstico.

A equipe médica deve buscar o melhor informante
familiar e avaliar sua confiabilidade, conduzindo-o a
um rol de prevencio.

Deve-se enfatizar a necessidade de notificag¢io da
investigacdo diagndstica a outros membros da familia
e seus nucleos familiares mesmo antes do diagnédstico
molecular.

E imperativa a adverténcia do cariter genético,
transmissivel, constitucional e crénico da doenca, sua
progressdo e as alternativas de controle e tratamento.

A percepgdo do paciente e de seu grupo familiar
sobre a gravidade e curabilidade da HF, isto é, do risco
que ela impde, mudard a partir do questionario genea-
légico. A aceitagdo da causa genética do alto colesterol
ajuda a explicar a necessidade do tratamento com hi-
polipemiantes e de sua indica¢io pela vida toda, as-
sim como os controles crénicos necessarios para uma
doenca cronica.

Devemos ressaltar que a compreensio da enfermi-
dade e da necessidade diagnéstica sdo pontos-chave,
tanto para o consentimento sobre a realiza¢do de exa-
mes quanto para o comportamento crénico que dese-
jamos incorporar no paciente e seu grupo.

O médico deve enfatizar a necessidade de notifica-
¢do do diagnoéstico a outros membros da familia e seus

nucleos familiares.

Os testes genéticos para a determina¢io de muta-
¢Oes patogénicas foram incorporados no diagndstico

de HF desde o descobrimento da participa¢ido do



gene do receptor de LDL em sua etiologia®’. Os mé-
todos de diagndstico baseados na andlise dos genes
do receptor de LDL, APOB e outros relacionados sio
agora altamente especificos e sdo recomendados pelo
programa internacional OMS MEDPED e consensos
recentes”’.

A evolugio recente das tecnologias de amplifi-
cagdo e sequenciamento de DNA, com simplifica¢io,
maior acessibilidade e baixos custos, transformou o
teste genético no padrio-ouro diagnéstico, com a van-
tagem da detecgio direta de variantes com efeito pato-
génico, que facilita o rastreamento em cascata familiar
e estabelece o diagndstico inequivoco de HE.

O resultado positivo no estudo genético estabele-
ce o diagnéstico definitivo da HE. Utilizar apenas os
niveis de LDL-c para o diagnéstico pode manter até
20% dos familiares com um LDL-c inferior ao percen-
til 90 sem diagnéstico, mas com a mutagdo positiva no
LDL-R*. Esse ponto cego nas concentra¢des de LDL-c
tem explicacdo em situac¢des fisioldgicas ou genéticas,
mas estd claro na expressio do fendtipo: concentragio
plasmatica de LDL-c varia entre individuos com a mes-
ma mutacdo, como intera¢io com variantes de outros
genes vinculados ao metabolismo de LDL-c e que for-

mam parte do background genético do paciente.

Os critérios de selecio de pacientes suscetiveis a ana-
lise genética sdo o produto da categorizacio de “certo”
pelos critérios OMS MEDPED, que se aplicam ao CI com
mais de 18 anos de idade. Essa avaliacio é imprescindivel
para conseguir maior efetividade e eficiéncia dos exames

genéticos e diminuir o tempo e custo dos exames.

Em todos os programas de HF é necessario in-
corporar a assinatura do paciente ao que chamamos
de “consentimento informado”. A assinatura des-

se documento deve se realizar em um contexto de

informacgdo pré-teste, com a comunicagio, a lingua-
gem e o tempo adequados, verificando se a informacio
e o alcance do consentimento foram compreendidos.
O documento deve explicitar o propédsito do progra-
ma, mencionar que foi oferecida a informacéo, que se
compreenderam as possibilidades e caracteristicas da
investigacdo a ser realizada e os inconvenientes que
podem surgir no processo, assim como o grau de cer-
teza diagndstica que os procedimentos atuais podem
oferecer.

E necessario enfatizar que as mostras coletadas
serdo utilizadas para a extracdo de material genético,
andlise dos genes relacionados com a doenga e, even-
tualmente, em programas de pesquisa previamente
autorizados e que serdo armazenadas em um banco,
exclusivamente para a utilizacdo no programa. O con-
sentimento deve informar que os dados serdo mantidos
sob estrita confidencialidade, utilizados exclusivamen-
te para o aconselhamento genético do paciente e seus
familiares e que estardo a disposi¢do quando solicitado
por alguém autorizado ou por seu médico. Eventual-
mente, o consentimento pode incorporar a autoriza¢io
para investigar antecedentes genealdgicos e contatar ou
informar a seus familiares quando houver necessidade
de cuidado da satde cardiovascular.

Devera garantir o anonimato mesmo se os resultados,
tanto clinicos como biolégicos, forem compartilhados
com outros registros para estudos estatisticos ou popula-
cionais dedicados a combater a enfermidade. A assinatura
deverd estar datada pelo paciente, pais ou responsaveis
identificados, e deverd ser acompanhada da assinatura
do médico ou do técnico autorizado. O consentimento e
a informagdo prévia sdo importantes para dar seguranca
ao paciente e seu nucleo familiar sobre o uso adequado

da informagio que serd gerada e da mostra armazenada.

As condi¢des de coleta de uma amostra para o exa-

me genético devem ser preestabelecidas no protocolo



geral do laboratério, determinando o tipo e as condi-
¢des de manipulagio e conservagio até seu ingresso no
laboratério. Atualmente, a coleta da amostra de saliva
evoluiu para condi¢bes que permitem sua conserva¢io

em temperatura ambiente por semanas.

O diagnéstico molecular se realiza por métodos
combinados adaptados ao algoritmo diagnéstico esco-
lhido, que se analisam no outro lado (ver capitulo 4).
O desenho recente de novas plataformas de anélise ge-
nética com tecnologia de sequenciamento em massa
next generation sequence (NGS), para o diagnéstico mo-
lecular das hipercolesterolemias dominantes, prové
maior sensibilidade na identificagio de variantes pato-
génicas e uma marcada abrevia¢io do tempo de labora-
torio. Essa mudanca qualitativa permite a detec¢io
de qualquer variante presente nos genes de LDL-R,
PCSK9, LDLRAP e APOB, nas regides codificadoras e
de splicing em um sé evento analitico.

O uso das bases de dados internacionais, como as
da British Heart Foundation®®, permite a confirmacio
se a variante encontrada corresponde a uma mutacio
ja reportada, caracterizada funcionalmente por cos-
segregacdo em familias.

A andlise de cossegregacio familiar da mutagio
nos pacientes com mutacgio + com elevac¢io dos niveis
de LDL-c, em comparagdo com os de mutagio -, assim
como a auséncia da variante de popula¢ido nio-HE, é
uma parte importante do trabalho de interpretacio
de resultados, que deve ser realizada por uma equipe
treinada com a informacio provida pelo laboratério de
andlise, especialmente frente a novas muta¢ées nido
relatadas pelas bases de dados ou sem estudos funcio-

nais, para informar a patogenicidade.

A identificagdo de variantes genéticas em outros

genes, capazes de modificar a evolu¢do da doenca

aterosclerética ou o manejo terapéutico é cada vez
mais factivel. O desenho de indicadores genéticos com
variantes mais gerais de risco cardiovascular e resposta
a medicagdo estd em estudo atualmente e explicara
melhor a evolugédo possivel da doenca coronariana fa-
zendo pesar o componente genético individual.

Em todos os registros de HF, encontrou-se uma
substancial propor¢io de pacientes que se encaixam nos
critérios clinicos de HF mas sdo negativos a mutagdes
maiores nos trés genes mais frequentes. Essa hiperco-
lesterolemia pode ser explicada pelo acamulo de alelos
comuns de pequeno efeito que influenciam os niveis de
LDL-c?. Essas hipercolesterolemias puras, poligénicas,
podem representar até 50% das hipercolesterolemias
em HF de mutac¢do negativa. Melhorando a sele¢do de
polimorfismos e replicando os resultados em outras
mostras de populagio, Futema et al. demostraram que
com um escore de 6 polimorfismos simples associados a
niveis de LDL-c, distingue-se consistentemente pacien-
tes HF de mutacio negativa de individuos sdos. Mais
de 80% dos pacientes HF negativos se encontravam no
escore de risco alto, mostrando uma hipercolesterole-
mia poligénica®.

Além disso, esse background genético poligéni-
co pode contribuir para a variacdo de expressido da
enfermidade nos portadores de mutagdo, segundo o
numero de variantes menores que tenham herdado de
forma independente da mutagio maior.

Utilizando o mesmo conceito de escore genético
de risco como somatoria de efeito de 27 variantes alé-
licas em genes diversos, Mega et al.>* demostraram que
um escore genético de risco identificava individuos em
risco aumentado tanto em eventos coronarianos in-
cidentes quanto recorrentes e que o grupo de indivi-
duos com o maior escore genético eram os que tinham
maior reducio relativa e absoluta de eventos corona-
rianos tratados com estatinas.

Seguramente, tais variantes polimdrficas serdo

incluidas entre os indicadores diagndsticos da nova



geracio de sequenciamento em massa, 0 que por um
lado serdo uteis para o diagnédstico diferencial entre
HF familiar e poligénica ou para caracterizar melhor
o risco de progressdo para a doenca coronariana e a

resposta terapéutica, nos grupos familiares com HFE.

Embora sejam benéficos em alguns aspectos,
deve-se considerar que os programas de rastreamento
universal podem gerar problemas'. A interpretacio
equivocada dos resultados pode afetar os falsos positi-
vos e submeté-los a uma estigmatizacio injustificada.

Deve-se assegurar que a participagdo seja volun-
taria e consentida, além de tomar todas as precaucbes
necessdrias para que a detec¢io da doenga ndo influen-
cie negativamente o emprego e a cobertura de satude.

O rastreamento em massa aumenta a utilizacio
de recursos e pode ser insustentavel para o sistema de
seguro social®®. Finalmente, deve-se considerar que os
exames genéticos sdo onerosos e podem comprometer

as medidas de custo-efetividade.

Em todo individuo com mais de 10 anos de ida-
de deve se determinar o perfil lipidico. Nas criancgas
com xantomas, xantelasmas, arco senil e enfermi-
dade arterial prematura ou com familiares que apre-
sentem dislipidemia e/ou aterosclerose prematura,
essa determinacdo deve ser realizada a partir dos
dois anos de idade.

Nos individuos com hipercolesterolemia, deve-se
realizar os seguintes passos com o objetivo de estabe-
lecer a presenca de HE:

Confirmar a hipercolesterolemia: repetir a
verificacdo do colesterol (em nova verificagdo
com intervalo de 14 dias).

Descartar causas de dislipidemias secundé-
rias: determinar TSH, bilirrubina e fosfatase

alcalina, proteintria e glicemia. Também se

devera considerar as dislipidemias por formacos
como retinoides e alguns imunossupressores.
Descartar outras dislipidemias primaérias: deve-
-se realizar um perfil lipidico completo, com a de-
terminacdo dos niveis de triglicérides, colesterol,
HDL-c e ApoB e a realiza¢io de um lipidograma
eletroforético para descartar outras dislipide-
mias primarias (hipercolesterolemia poligénica,
hipertrigliceridemias, hiperlipidemia familiar
combinada e disbetalipoproteinemia) cujas ca-
racteristicas estio detalhadas no tépico sobre
diagnésticos diferenciais neste capitulo.
Estabelecer o diagnéstico de HEF: deve-se es-
tabelecer o grau de certeza da presenca de HF
mediante a utilizacdo dos critérios diagnosti-
cos (utilizando preferencialmente os critérios
holandeses), o qual em alguns casos pode in-
cluir a realizagio de estudo genético. Nos casos
em que isso se faz necessdrio, devera ser deter-
minada a presenca de HF homozigética.
Estratificar o risco cardiovascular e estabelecer
metas terapéuticas.

Contatar os parentes do CI a fim de encon-
trar no grupo familiar outras pessoas com HE.
Os critérios utilizados para fazer o diagnéstico

clinico sio os MEDPED norte-americanos.

Em conclusdo, os transtornos do metabolismo li-
pidico sdo as enfermidades genéticas mais comuns e a
hipercolesterolemia familiar é uma doenga frequente e
grave, que estd subdiagnosticada no mundo todo, pri-
vando os individuos que dela padecem dos tratamentos
preventivos que poderiam ter seu progndstico melhora-
do. Deve-se realizar a investiga¢do sistematica da doenca
e comegar o tratamento o mais precocemente possivel.
As estratégias de deteccdo de novos casos justificam a
extensdo do rastreio em torno (diagnéstico em cascata)
e 0s casos mais severos devem ser encaminhados a um

centro especializado na atengio a esse tipo de paciente.
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O diagnéstico molecular da hipercolesterolemia familiar (HF) permite o diag-
noéstico correto e precoce da doenca e tem elevada importancia na prevencio da
doenga cardiovascular, pois fundamenta a introdu¢io de medidas terapéuticas mais
precoces e/ou agressivas, que se tém mostrado efetivas na reduc¢io da morbidade
e mortalidade cardiovascular em adultos e criancas’®. No entanto, é importante

conhecer o que na verdade causa a HF, ou seja, a sua etiologia.

O QUE CAUSA HF?

Até a presente data, foram descritas muta¢des em trés genes como sendo
responsaveis pela HF: gene do receptor das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-R), gene da apoliproteina B (APOB) e gene da pré-proteina convertase sub-
tilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). Mutag¢des no gene LDL-R sdo a causa mais comum

de HF: mais de 90% dos pacientes tém uma muta¢io nesse gene*. Mutac¢des no



gene APOB sio descritas em cerca de 2% a 10% dos
pacientes, dependendo das popula¢des®, e mutacdes
no gene PCSK9 sdo uma causa rara de HF - s6 cerca de

1% dos pacientes com HF tem mutag¢des nesse gene®.

Gene LDL-R

O gene LDL-R esta localizado no brago curto do
cromossomo 19 (p13.1-p13.3), tem 45 kb, e é com-
preendido por 18 éxons e 17 introns. O 4cido ribonu-
cleico mensageiro (mRNA) tem 5,3kb de comprimento
e aproximadamente metade dessa drea é a regido nio
transcrita do éxon 18. Esse gene codifica uma glico-
proteina da superficie celular (receptor das LDL) cons-
tituida por 839 aminodcidos na forma madura, em
que o terminal carboxila se encontra no citoplasma, e
o terminal amina, no exterior, e é principalmente ex-
presso no figado’. Esta proteina tem como principal
funcio a remocio das particulas de LDL da corrente

sanguinea através do seu ligante, a ApoB. Uma vez

que estdo descritas mutag¢des ao longo de todo o gene
LDL-R, o estudo molecular abarca a sequenciacio
completa dos 18 éxons, incluindo as zonas intronicas
adjacentes, e do promotor desse gene. O éxon 1 pos-
sui uma pequena regido 5’ nido traduzida e codifica os
21 aminodacidos da sequéncia de péptido sinal, clivada
ap6s a tradugio. Os éxons 2 a 6 codificam o dominio de
ligacio ao ligante. Os éxons 7 a 14 codificam o domi-
nio semelhante ao precursor do fator de crescimento
da epiderme (EGF, Epidermal Growth Factor), ao éxon
15 corresponde o dominio de cadeias glicosiladas do
tipo O. O éxon 16 e a regido 5’ do éxon 17 codificam para
o dominio transmembranal da proteina. O restante
éxon 17 e a regido 5’ do éxon 18 traduzem o dominio
citoplasmatico do receptor. A maior parte do éxon 18
codifica uma regido nio traduzida que compreende
2,6 kb do mRNA” (Figura 1°). Dependendo do local
onde se situa a mutacio, esta afetara diferentes fun-

cionalidades da proteina.
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Figura 1. Representacao esquematica da proteina do LDL-R.



O gene APOB encontra-se no brago curto do cro-
mossomo 2, na localiza¢io 2p24-p23. Esse gene codifica
para as duas isoformas da apolipoproteina B: a apolipo-
proteina B48, expressa no intestino, e a apolipoproteina
B100 (ApoB100 ou somente ApoB), expressa no figado.
A ApoB é a tnica ligante das LDL, pela qual a particula
de LDL se liga ao receptor das LDL. O gene que codifica
para a ApoB100 tem 43 kb e 29 éxons, sendo o éxon
26 o maior com 7572 pb, codificando mais da metade
da proteina total que apresenta 4.563 aminoécidos®*°.
A ligacio do receptor a ApoB depende essencialmente
da intera¢io entre os aminoacidos que se situam no lo-
cal de ligacdo ao receptor (no éxon 26) e os aminoacidos
situados na zona terminal da proteina (éxon 29), sendo
também estas as zonas essenciais para o correto enro-
lamento da ApoB na particula de LDL'. Deste modo,
o estudo molecular desse gene envolvia, até hd pouco,
apenas a sequencia¢io de 2 fragmentos contendo parte
dos éxons 26 e 29, que codificam para a zona de ligagdo
ao LDL-R.

Recentemente, foram descobertas e caracteriza-
das funcionalmente novas muta¢ées no gene APOB
como causadoras de HF. Estas alteracées encontram-se
nos éxons 3 e 22, bem como em fragmentos do éxon
26 e 29 nio estudados habitualmente'>™. Por esse
motivo, a pesquisa de altera¢des em todo o gene APOB

deveria ser incluida no diagndstico genético.

O PCSK9 situa-se no braco curto do cromossomo 1
(1p34.1-p32), contém 3.617 pb ao longo de 12 éxons e
codifica para uma glicoproteina de 692 aminoacidos™.
Esse gene codifica uma proteina que pertence a uma
subfamilia das pr6-proteinas convertases, a subtilisina/
kexina tipo 9'°, que em determinadas circunstancias
degrada os receptores de LDL no figado, controlando
deste modo os niveis de colesterol das lipoproteinas de

baixa densidade (LDL-c) no plasma®®. As mutac¢des que

aumentam a atividade da PCSK9 causam uma hiperco-
lesterolemia grave, que se associa na maioria dos casos
a doenga cardiovascular (DCV) prematura, enquanto
as muta¢des que inativam essa proteina produzem o
efeito contrario, baixando os niveis de LDL e reduzin-
do a DCV". O estudo molecular do referido gene pode
envolver a andlise total ou apenas da sequenciacio
completa dos éxons, incluindo as zonas intrénicas ad-
jacentes, onde estdo descritas as mutag¢des associadas
ao fenétipo de HF (éxons 2, 4, 5 e 7), dependente do
laboratério, mas o mais correto é que seja feita a se-

quenciagio global do gene.

Ao longo dos anos tém sido descritas mutages
ou variantes potencialmente patogénicas em outros
genes, em grande parte, importantes do metabolis-
mo lipidico, que levam ao desenvolvimento de um
fenotipo similar a HF, podendo por vezes levar a
um falso diagnéstico de HE. Na maioria das ocorrén-

cias, essas muta¢des causam doencas distintas da HE.

O gene da proteina adaptadora do receptor das LDL
1 (LDLRAP1) é o responsével pela hipercolesterolemia
autossOmicarecessiva (ARH)*®. Pacientes com ARH apre-
sentam um fendtipo semelhante 3 HF homozigética. O
gene LDLRAP1 codifica para uma proteina adaptadora
(AP, adaptor protein) que esta localizado no cromossomo
1 (1p35) e é constituido por 12 éxons; o DNA comple-
mentar (cDNA) tem 3.617 pares de bases de compri-
mento e codifica uma proteina de 308 aminoacidos®.
Estudos funcionais revelaram que nesses individuos a
taxa de liga¢do do LDL-R ao LDL-c é normal, ou até au-
mentada, mas a internalizacio posterior do receptor é
consideravelmente reduzida, indicando que a LDLRAP1
é necessaria na internalizacdo do LDL-RE. Contudo, nem
todos os tipos de células necessitam da LDLRAP1 para

a internalizacdo do receptor; varios estudos indicam



que o ciclo do LDL-R é normal nos fibroblastos desses
pacientes, mas que é deficiente nos seus linfoblastos,
nos quais se observa que quase todos os LDL-R ficam
na superficie e ndo sio internalizados™. Esta pode ser a
causa de esses pacientes apresentarem um fenétipo me-
nos grave que os com HF homozigética®. Pacientes com
ARH também respondem melhor & medicag¢do hipolipe-
miante?’. A ARH é uma doenga rara; habitualmente os
pais dos individuos afetados sdo heterozigéticos e tém
valores normais de colesterol, mas sio necessarios mais
estudos de investiga¢do para determinar o risco a longo
prazo dessa populagio.

Até o momento, foram descritas dez muta¢des no

gene LDLRAP1, todas elas do tipo nonsense 5.

Recentemente foi descrita uma dele¢do no gene
apolipoproteina E (APOE) em individuos com diag-
noéstico clinico de HF*?%. A ApoE é uma proteina gli-
cosilada multifuncional, sendo um ligante importante
de todas as lipoproteinas, mas principalmente de li-
poproteinas ricas em triglicerideos (quilomicrons e
quilomicrons remanescentes), lipoproteinas de densi-
dade muito baixa (VLDL) e lipoproteinas de densidade
intermediaria (IDL), participando no seu catabolismo
por meio da interagdo com os LDL-R%.

O referido gene encontra-se no cromossomo
19932.2 e sua proteina apresenta um peso molecular
de 34kDa? e 4 éxons. Estio descritas variantes alélicas
que se agrupam para formar gendtipos bem conheci-
dos - E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4, E4/E4.
O gene ApoE codifica para uma proteina de 299 poli-
péptidos, sendo o ligante para o receptor das quilomi-
crons remanescentes e para o LDL-R.

A delecio p.Leul67del no gene APOE origina
uma desestabiliza¢io estrutural ao nivel do dominio
de ligacdo, diminuindo os niveis de ApoE nas LDL e,
consequentemente, gerando uma diminui¢do no cata-

bolismo da LDL?. Grande parte dos pacientes que tem

essa delecido apresentam um fenétipo de dislipidemia
mista com valores elevados de colesterol e trigliceri-
deos?*?. A pesquisa de alteracdes nesse gene deveria
ser incluida no diagnéstico genético da HEF, para um

melhor diagnéstico diferencial.

Alipase dcida é uma enzima lisossomal, que, quando
se encontra alterada, origina a redugio de hidrélise de és-
teres de colesterol e triglicerideos, levando a acumulagio
progressiva de ésteres de colesterol nos lisossomos, origi-
nando depdsitos em diversos érgios, principalmente no
figado®. Provoca na maioria dos casos dislipidemia (hi-
percolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia), altera¢ées
nas transaminases e hepatomegalia. No entanto, muitos
pacientes com deficiéncia da enzima lipase acida lisosso-
mal (LALD) apresentam um fendtipo similar ao da HE.

O gene da lipase acida lisossomal (LIPA) localiza-
-se no brago longo do cromossomo 10 (10g23.
2-q23.3), contém 45 kb e 10 éxons, codificando uma
proteina de 399 aminoacidos?’. Mutac¢bes nesse gene
estdo associadas a LALD (também conhecida como
CESD, Cholesterol Ester Storage Disease), apresentando
uma forma autossémica recessiva.

A primeira mutacdo identificada no gene LIPA
foi uma mutagio de splicing c.894G>A, que leva a ex-
pressio de somente 3-5% de transcritos funcionais®
e que foi descrita como causadora da doenga de de-
posito de ésteres de colesterol (CESD, Cholesterol
Ester Storage Disease). No entanto, tal alteracdo
também foi encontrada em pacientes com diagnos-
tico clinico de HF?’; por essa razio, esse gene deve
ser incluido no diagnéstico molecular da HE, mais

uma vez para um melhor diagnéstico diferencial.

Recentemente, por meio de um estudo de sequen-
ciacdo de exoma, foram descritas quatro variantes no

gene STAP1 em pacientes com fenétipo clinico de HF?.



O gene STAP1 localiza-se no cromossomo 4
(4q13.2), tem um peso molecular de 34kDa, abrange
1.511 pares de bases ao longo de 9 éxons e codifica
para uma proteina com 295 aminoécidos®.

A funcdo do gene STAP1, também conhecido
como BRDG1 (BCR proteina de sinalizag¢do jusante 1)
ou proteina adaptadora de célula estaminal 1, é prati-
camente desconhecida. A proteina STAP1 contém um
dominio de homologia de Pleckstrin, um dominio de
homologia de Src 2 (SH2) e a fosforilagdo da tirosina
em varios locais®. Pensa-se que o dominio de homolo-
gia de Pleckstrin tem uma fun¢io no STAP1 de ligacio
fosfoinositideo que facilita a associacio do STAP1 com
membranas e controla os niveis de colesterol sistémi-
c0*3!, Isto levanta a possibilidade de que o STAP1,
como outros genes a jusante de vias de sinalizacio,
tenha efeito sobre os niveis de colesterol circulante®.

A pesquisa de altera¢des no gene STAP1 podera
ser incluida no diagnéstico genético da HE, embo-
ra ainda ndo haja grande evidéncia de que alteracdes
nesse gene causem hipercolesterolemia autossémica

dominante.

A HF é caracterizada por uma disrup¢io do
ciclo do LDL-R, sendo por isso importante conhe-
cer a dindmica desse ciclo. O LDL-R é uma glicopro-
teina de superficie celular, sintetizado como uma
proteina imatura e sendo posteriormente proces-
sado no Complexo de Golgi, produzindo uma pro-
teina madura, que é posteriormente transportada
até a superficie celular. Na membrana celular, os
LDL-R localizam-se preferencialmente em coated
pits, regides especializadas da membrana cobertas
por clatrina na superficie interior. Quando uma
particula de LDL se liga ao receptor, por reconheci-
mento da ApoB100 na sua superficie (Figura 2[A]),
a clatrina polimeriza e forma invagina¢ées na mem-

brana que, posteriormente, se libertam e originam

vesiculasrevestidas de clatrina com os complexos gene
receptor LDL:LDL no seu interior’. Outras vezes, es-
ses complexos sdo internalizados com a PCSK9, que se
liga a regido extracelular do LDL-R (Figura 2[B]). Para
que ocorra a internalizacdo do LDL-R é necessario, na
maioria dos tecidos, uma proteina adaptadora que se
liga a cauda citoplasmatica do receptor, a LDLRAP1".
As vesiculas de clatrina que transportam os comple-
xos LDL-R:ligante fundem-se no citoplasma e for-
mam endossomos (Figura 2[C]) onde, por diminui¢io
do pH para 6,5 e pela agdo das bombas de prétons
(H+ -ATPases), o receptor vai dissociar-se das parti-
culas de LDL* (Figura 2[D]). O receptor é entio di-
recionado para vesiculas de reciclagem (Figura 2[E]),
que fazem o seu retorno a membrana celular para
realizar novo ciclo, as particulas de LDL sido degradas
a nivel dos lisossomos e a ApoB100 é degradada em
péptidos pequenos e aminoacidos. Os ésteres de co-
lesterol existentes no nucleo das particulas das LDL
sio também hidrolisados, liberando colesterol livre,
que é utilizado na sintese de membranas celulares, na
producio de hormonios esteroides em tecidos especi-
ficos e acidos biliares® (Figura 2[F]).

No caso dos pacientes com muta¢des GOF (ganho
de fung¢do) no gene PCSK9, essa proteina liga-se ao re-
ceptor extracelularmente e internaliza com ele. No li-
sossomo, esta ligacdo impede a reciclagem do receptor,
pois, quando ha reduc¢io do pH, aligacao PCSK9:LDL-R
torna-se mais forte, impossibilitando a dissocia¢io
do LDL-R e do PCSK9 e a consequente reciclagem do
LDL-R (Figura 2[D]).

Cada ciclo de atividade do LDL-R tem a duracio
aproximada de 10 minutos, ocorrendo internalizacido
e reciclagem mesmo na auséncia de ligacdo das parti-
culas de LDL".

A maioria das células tem a capacidade de regular
o seu contetdo em colesterol pois o nimero de LDL-R
é regulado pelo seu colesterol livre. A libertacido de

colesterol livre nos lisossomos leva a/ao:
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1. Diminui¢io da sintese enddgena de colesterol enzimas envolvidas na sintese do colesterol e
por inibicio da HMG-CoA redutase, enzima do LDL-R.
limitante na biossintese de colesterol. Desta forma, a via do LDL-R contribui para man-
2. Aumento da taxa de esterificacio de coleste-  ter a homeostase intracelular de colesterol.

rol a nivel intracelular, reacio catalisada pela
enzima Acil-CoA: colesterol aciltransferase Efeito das mutacdes no LDL-R,
(ACAT). no APOB, no PCSK9 e no ciclo do LDL-R

Inibicdo da expressdo do gene que codifica o Muta¢des no gene LDL-R podem afetar dife-

w

LDL-R por elementos de resposta a ester6is  rentes fases desse ciclo, dependendo do éxon em
(SRE, Sterol Regulatory Element) localizados a que se encontram. Por exemplo, muta¢des na re-
montante do gene e que sdo especificamente gido promotora impedem a sintese do receptor,
reconhecidos pelas SREBP (Sterol Regulatory  enquanto muta¢des no éxon 1 afetam o encaminha-
Element Binding Proteins)”** um fator de trans- mento do LDL-R para o reticulo endoplasmaético,

cricdo que conduz a expressio dos genes das  onde ocorre a maturagio da proteina; muta¢ées nos
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Fonte: adaptada de Alves®.

O receptor reconhece as particulas de LDL devido a presenca de apolipoproteina B-100 na sua superficie (A) e a internaliza na célula em uma
vesicula de clatrina (B). As vesiculas de clatrina fundem-se de maneira a formarem endossomos (C). Por diminuicao do pH dentro do endos-
somo, ocorre a dissociacao dos receptores (D), que sao reciclados para a superficie celular (E). As particulas de LDL migram para um lisossomo
(F), onde a ApoB100 é degradada em aminoacidos e o éster de colesterol é convertido em colesterol livre, usado pela propria célula no seu
metabolismo. Quando a proteina PCSK9 tem uma mutacao GOF e se liga ao LDL-R na sua superficie celular, os complexos LDLR:LDL:PCSK9 sao
internalizados em vesiculas de clatrina, mas ja no endossomo, e mesmo com a diminuicao do pH, a ligacao LDLR:LDL:PCSK9 aumenta, impe-
dindo a dissociacao do complexo e reciclagem dos LDL-R.

Figura 2. Ciclo celular do LDL-R.



éxons 2 a 6 impedem a ligagdo do receptor a particula
de LDL, mais especificamente a ApoB, que é o tGnico
ligante desta particula; muta¢ées nos éxons 7 a 14
podem impedir a ligacdo ao ligante, bem como a re-
ciclagem do mesmo. Altera¢ées funcionais nos éxons
16 e parte do éxon 17 perturbam o posicionamento
do receptor na superficie celular, e nos éxons 17 e
18 restantes, afetam a internalizacdo do receptor.
Por outro lado, ndo se conhece qual o efeito de muta-
¢des no éxon 157. O unico efeito que se conhece das
muta¢des no gene ApoB é que afetam a ligacdo da par-
ticula LDL ao receptor®®.

Enquanto as mutac¢des nos genes LDL-R e ApoB sdo
mutagdes que geram uma perda de fungdo, as no gene
PCSKO, associadas a HF, levam a um ganho de funcio.
A proteina PCSK9 intervém na degrada¢do do LDL-R
nos endossomos, impedindo a sua reciclagem e dimi-
nuindo assim o nivel de receptores a superficie’”. Um
aumento da atividade desta proteina leva a diminui¢io
do ntmero de receptores das LDL, com a subsequente

diminui¢io na depuragio do colesterol plasmaético.

Até o momento, a detec¢io de mutagdes nos ge-
nes descritos tem sido realizada de modo muito seme-
lhante para cada gene. Em primeiro lugar, a sequéncia
do fragmento do éxon do gene de interesse é ampli-
ficada pela técnica de biologia molecular, denomina-
da PCR (Polimerase Chain Reaction). Cada fragmento
contendo a zona de interesse é posteriormente se-
quenciado por meio de um método automatico, e a
sequéncia de DNA de cada participante, contendo o
fragmento do éxon, é comparada com uma de refe-
réncia (ApoB: NM_000384.2; LDL-R: NM_000527.4;
PCSK9: NM_174936.3)%%. Adicionalmente, no gene
LDL-R érealizada a pesquisa de grandes rearranjos (de-
le¢des ou duplicagdes de um ou mais éxons deste gene),
pela técnica de MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification).

No entanto, o avan¢o das novas tecnologias de
sequencia¢do (NGS, Next Generation Sequencing) tem
revolucionado, cada vez mais, o diagndstico genético,
principalmente em doencas monogénicas. Por causa
da grande capacidade de sequencia¢do, simultanea-
mente, de milhares ou até milhdes de fragmentos de
DNA, o custo e o tempo necessarios diminuiram dras-
ticamente. Atualmente existem, no mercado, diferen-
tes plataformas de sequenciacio por NGS, e, embora
difiram entre si na tecnologia subjacente envolvida, os
processos globais sdo muito semelhantes: fragmenta-
¢do do DNA, ligacdo do adaptador, imobilizagdo, am-
plificacio, reacio de sequenciac¢io e anélise dos dados.
As aplicag¢Oes dessa tecnologia sdo inimeras, e incluem
sequencia¢io de genomas, de exomas, ou de painéis de
genes associados a determinadas doencas®.

As metodologias de NGS, quando comparadas
com a sequencia¢do convencional (Sanger), permi-
tem uma diminuicdo do custo do diagnéstico, as-
sociado a uma resposta mais ridpida, o que podera,
a longo prazo, aumentar a atratividade dos clini-
cos para a identificacdo de individuos com HF**%.
Algumas empresas ji comecam a oferecer esse ser-
vico de diagnéstico da HF por painéis de sequen-
ciagdo (target sequencing). O uso dessa tecnologia ja
provou ser util no esclarecimento da causa genética
da hipercolesterolemia de alguns casos indices, nos
quais nio foi possivel encontrar uma alteragio fun-
cional nos estudos por sequencia¢ido de Sanger para
os genes LDL-R, APOB (apenas dois fragmentos dos
éxons 26 e 29) e PCSK9'#414445 Novas altera¢bes em
regides do gene APOB nio estudadas no protocolo
de rotina para o diagndstico molecular da HF a nivel
internacional foram encontradas com recurso a es-
tas novas tecnologias'.

Com base neste estudo'* estima-se que cerca de
10% dos pacientes com diagnéstico clinico de HF, nos
quais nio tenham sido encontradas alteracdes fun-

cionais pela metodologia de rotina, possam ter uma



alteracdo funcional no gene APOB. Recentemente,
também foram identificadas muta¢ées no gene APOE
em pacientes com fenétipo de HF?*?, bem como no
gene LIPA e STAP13%4¢ motivo pelo qual esses ge-
nes comecaram a ser introduzidos nos protocolos de
diagnéstico da HE. No futuro, todos os laboratérios
de diagnéstico genético irdo desenvolver ou utilizar
painéis desenvolvidos comercialmente para o estudo
de doencas genéticas por NGS contendo pelo menos
a sequenciacdo completa dos genes LDL-R, APOB,
PCSK9, LDLRAP1, APOE e LIPA. Como ja discutido,
estes sdo os genes que causam HF ou nos quais ja fo-
ram encontradas variantes patogénicas responsaveis
pela hipercolesterolemia apresentada por pacientes
com fendtipo caracteristico de HF e que ajudam no
diagnéstico diferencial da doenca, fundamentando a

introducio de terapias especificas para cada doenca.

A identifica¢io de uma alteracio implica sem-
pre a consulta das bases de dados internacionais que
contém grande parte das mutac¢bes identificadas nas
diferentes popula¢des?’*8. Estas bases de dados pos-
suem informacdes sobre a patogenicidade das altera-
¢Oes, estabelecidas por meio de estudos funcionais in
vitro ou in silico, que determinam a atividade da pro-
teina mutada e consequentemente revelam de que
forma a funcio foi afetada. Infelizmente, a maioria
das altera¢bes encontradas nio foi confirmada por es-
tudos in vitro como muta¢des causadoras de doenca.
Nesses casos em que nido existem estudos funcionais
descritos, deve-se verificar se os seguintes critérios®
sdo cumpridos: a alteragdo de aminoécido deve afetar
um dominio conservado da proteina, ser significati-
va e, o aminoicido em questdo, deve estar conserva-
do na proteina de diferentes espécies; a mutagio deve
co-segregar com o fendtipo de hipercolesterolemia

na familia e n3o pode estar presente num elevado

nuimero (mais de 100) de individuos normolipidémicos.
No entanto, o mesmo autor refere que, para ser pos-
sivel afirmar que determinada mutagio é patogénica,
estudos funcionais in vitro devem ser realizados®*°%
Enquanto os estudos in vitro ndo sio realizados, pode-
se fazer o estudo funcional in silico, através de softwares
que pretendem predizer a patogenicidade da muta-

¢40°*%, mas esses softwares sido ainda bastante fali-

veis®*?,

Como referido anteriormente, sempre que pos-
sivel, estudos funcionais deverdo ser feitos. Estes
podem ser realizados utilizando-se amostras dos pa-
cientes, no caso de mutag¢des no gene da APOB™, ou
modelos celulares, como tem-se feito para provar que
alteracdes no gene do LDL-R*36163 ou PCSK937646

sdo mutacbes causadoras de doenca.

A HF é, na maior parte dos casos, originada por mu-
tacdes no LDL-R, sendo menos frequente a apresentagio
de mutagdes nos genes ApoB e PCSK9. Existem mais de
1.600 mutagdes descritas até o momento no gene LDL-R,
dispersas por todo o gene®, o que resulta em uma grande
heterogeneidade de fenétipos entre os diversos indivi-
duos com HE As diferentes muta¢des que foram iden-
tificadas em pacientes com HF incluem substitui¢des de
apenas um aminoacido (muta¢des missense), cédons de
parada prematuros, grandes rearranjos, muta¢des na re-
gido promotora do gene, que afetam a sua transcrigio, e
mutac¢des nas zonas intrénicas adjacentes aos éxons, que
afetam o correto processamento (splicing) do pré-RNA-
mensageiro (pré-mRNA). Todos esses tipos de mutagio
estdo descritos em seguida com mais detalhes.

As mutagdes missense (Figura 3[A]) resultam da
substituicdo de um nucleotideo por outro, levando
a formacio de um cédon que codifica um aminoa-
cido diferente do original. A proteina obtida se di-
fere da original e podera ter uma funcdo alterada,

conforme a diferenca de propriedade (estrutural e



quimica) entre o aminodcido novo e o original.
Apenas a expressdo da mutagido em células in vitro e a ati-
vidade da proteina mutada determinada por compara¢io
com a atividade da proteina normal poderdo confirmar
se a proteina obtida terd ou nio a sua funcio alterada.

As mutagdes nonsense (Figura 3[B]) resultam da
substituicdo de um nucleotideo por outro, o que leva
a formacio de um c6don de parada prematuro. Exis-
te uma terminagdo prematura da cadeia polipeptidi-
ca, e a respectiva proteina (truncada) normalmente
nio é funcional e pode ser degradada na célula por
um mecanismo de nonsense mediated decay.

As mutagdes frameshift (Figura 3[C]) resultam da
adi¢io ou elimina¢io de pares de bases que provocam
uma alteracido (desfasamento) do quadro de leitura,
obtendo-se uma sequéncia de aminoécidos diferente
da original a partir do local em que se deu a alteragio.
A nio ser que as adi¢bes ou elimina¢des ocorram com
trés, ou multiplos de trés, nucleotideos (in frame),
geralmente originam-se proteinas ndo funcionais por
causa da formac¢io de um c6don de parada prematuro.

Os grandes rearranjos, que resultam da elimina-
¢do ou duplicagdo de um ou mais éxons do gene, e que
podem incluir a regido promotora, originam igual-
mente proteinas nio funcionais.

As mutacbes na regido promotora do gene afetam
a transcricdo e, consequentemente, a proteina corres-
pondente nio é sintetizada.

As muta¢des ocorridas nas zonas intronicas ad-
jacentes aos éxons, e que afetam o processamento
(splicing) do pré-mRNA, podem levar a eliminac¢io
de determinadas zonas codificantes (éxons) ou a
introducido de zonas nio codificantes (introns) do
gene no DNA complementar (cDNA), que introduzira
uma alteracio (desfasamento) do quadro de leitura,
obtendo-se uma sequéncia de aminodacidos diferen-
te da original e consequentemente produzindo uma
proteina ndo funcional. Apenas a anailise do cDNA,

transcrito do mRNA obtido por meio dos linfécitos

do individuo afetado, poderad confirmar se a altera-
¢do identificada em determinado gene ird afetar o
processo normal de splicing, e se essa alteracio é sig-
nificativa na sintese da respectiva proteina e conse-
quentemente na sua fun¢io®’.

Os diferentes tipos de mutagio descritos es-
tdo associados a diferentes fendtipos. As mutacgdes
que levam a uma auséncia completa de proteina, de-
nominadas muta¢des nulas (null allele), provocam
um fendtipo mais grave da doenga, como sio o caso
das mutagdes nonsense, frameshift, grandes rearranjos,
mutac¢des na regiio promotora do gene, ou até mesmo
as mutac¢des ocorridas nas zonas intrdénicas adjacentes
aos éxons, desde que comprovado que o processamen-
to (splicing) do pré-mRNA é afetado na maioria dos
transcritos. As muta¢des que levam apenas a defeitos
estruturais na proteina (defective allele) originam uma
proteina alterada, mas que ainda mantém alguma ati-
vidade, produzindo um fenétipo menos grave.

Um individuo heterozigoto para a HF possui um
alelo normal e um mutado no locus do gene LDL-R. No
caso de o heterozigoto possuir uma mutagdo nula nes-
te gene, significa que sé um dos alelos ird expressar
o gene LDL-R normal e, consequentemente, os seus
receptores terdo apenas 50% de atividade em compa-
ra¢do com a normal. No caso de um homozigoto, se
as duas mutagdes herdadas forem desse tipo, significa
que existe uma total auséncia de LDL-R nos seus he-
patdcitos. Se for uma alteragio estrutural na proteina,
que resulta, por exemplo, de uma mutacio missense,
apesar de existirem receptores na superficie do hepa-
tocito, estes terdo uma atividade inferior a 100% em
compara¢do com um receptor normal’.

A correta interpretacio do resultado molecular
em pacientes com HF é, deste modo, imprescindivel
para a determinacdo do seu risco cardiovascular, pois
a patogenicidade das diferentes mutacées ird influen-
ciar a capacidade dos receptores presentes nos seus

hepatdcitos, e em outras células, de realizar o seu ciclo
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celular nomeadamente, de se ligar e internalizar corre-

tamente a particula de LDL.

Em cerca de 30% a 60% dos casos com diagnéstico
clinico de HF n4o é possivel encontrar uma alteragio cau-
sadora da doenca. A maioria desses individuos nio tem
uma dislipidemia monogénica, mas sim uma poligéni-
ca fortemente modelada pelo ambiente. Recentemente
foi proposto por Talmud et al.®” um resultado baseado
em altera¢des, também chamadas de single nucleotide
polimorphism (SNP), associadas a niveis elevados de

LDL-c. Nesse estudo, publicado em 2013, verificaram

se a presenca, ou auséncia, dessas altera¢des tinham
efeito nos valores de LDL-c. O objetivo era a aplicag¢io
do resultado a individuos com diagnéstico clinico de
HE, mas sem uma altera¢do detectada, de forma a expli-
car o fenétipo apresentado pelos individuos. Os SNPs
considerados no referido trabalho encontram-se dis-
tribuidos pelos genes: PCSK9, CELSR2, APOB, ABCGS,
SLC22A1, HFE, MYLIP, ST3GAL4, NYRNRIN e LDLR.
Recentemente, esse resultado foi refinado, contendo
atualmente sé seis SNP, que demonstraram ter o mes-
mo valor preditivo que os anteriores, e os resultados
foram replicados em outras seis popula¢ées, demons-
trando que a maioria dos HF negativos tem uma dislipi-

demia poligénica®".
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CAPITULO S

Aconselhamento genético
em hipercolesterolemia familiar

Dra. Alejandra Vazquez

Médica especialista em Genética Humana.
Professora investigadora na Faculdade de Medicina
da Universidade Autébnoma de Guadalajara
Guadalajara, Mexico

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca genética com um padrio
de heranca autossémica dominante, ou seja, afeta igualmente homens e mulhe-
res, herdada com 50% de probabilidade de pais para filhos, de geragdo em geracio.
E necessaria apenas uma mutacio patogénica em um dos alelos de qualquer um
dos genes envolvidos na doenca para que o individuo seja afetado. Dado este
padrdo de heranca, a doenca pode estar presente na forma heterozigética ou
homozigética, isto é, os pacientes podem ter uma muta¢io ou dupla mutagio,
respectivamente.

Classicamente, com base nas caracteristicas clinicas e bioquimicas, os pacien-
tes foram divididos em heterozigdticos e homozigéticos, de tal maneira que os
pacientes homozigéticos apresentam o fendtipo muito mais severo e as compli-
cagdes se apresentam em idade mais precoce’. Contudo, em alguns casos os fe-
noétipos sio encobertos, tornando complicada essa classificagio, o que também
dificulta o aconselhamento genético.

Por esse motivo, os avanc¢os no conhecimento das bases moleculares da
doenga tém permitido definir com maior precisio se o individuo é heterozigético
ou homozigético, facilitando o aconselhamento genético. Por isso, atualmente,
esse conhecimento continua sendo o padrdo-ouro para estabelecer o diagnédstico

definitivo e o respectivo aconselhamento?.



Com base nos resultados fornecidos pelo estudo
molecular, agora se sabe que o fenétipo dos pacientes
homozigéticos pode se dever a qualquer uma das se-
guintes causas®*

Apresentar a mesma mutagio em cada um
dos alelos do mesmo gene, caracterizando os
homozigéticos verdadeiros.

Apresentar uma mutag¢io em um alelo e outra
diferente no outro alelo do mesmo gene, o que
se conhece como heterozigdtico composto.

Na minoria dos casos, pode ser em decorréncia
de uma mutag¢do em um alelo de um gene e ou-
tra mutagio em um alelo de outro gene diferen-
te do primeiro. Esses pacientes sio chamados
de duplos heterozigéticos, no qual quase sem-
pre uma das mutac¢bes é identificada no gene
receptor das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-R) e a outra, em qualquer um dos outros

dois loci.

Assim, a HF é uma doenca que apresenta hete-
rogeneidade genética, isto é, na qual pode existir um
grande nimero de possibilidades, em nivel molecular,
para que a enfermidade se apresente®.

Além disso, foi descrita uma quarta causa para a HF
homozigética, de heranca autossémica recessiva, devido
a mutagdes no gene da proteina adaptadora do receptor
das LDL 1 (LDLRAP1), na qual ambos os alelos sofrem
mutagio, o que na maioria dos casos ocorre quando cada
um dos pais é portador de uma muta¢io sem que eles
apresentem hipercolesterolemia. Esse diagnéstico deve
ser considerado sempre que o paciente preencha os cri-
térios clinicos e bioquimicos para HF homozigética e se
comprove que nenhum dos pais foi afetado pela doenca®.

Considerando o que foi exposto até aqui, é neces-
sdrio construir a arvore genealdgica de um paciente
afetado, o que permitird corroborar o modo de trans-
missdo da enfermidade, autossémica dominante (Figu-

ra 1) ou autossémica recessiva. Se, durante a entrevista,

B SRZ R e
SNl s il
oo ume o

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vazquez.

Os quadrados representam os homens; os circulos, as mulheres; o losango, sexo indeterminado; a diagonal representa que esse individuo
ja morreu e a seta indica o caso indice. Neste exemplo, em particular, o caso indice (Ill-7) tem HF homozigotica. O estudo familiar permitiu
comprovar que cada um dos pais também apresentava HF, mas heterozigotica (lI-4 y II-5), o irmao (lll-6) é igualmente homozigético e airma
menor com HF heterozigotica (I11-8). Outros familiares, tanto do lado paterno quanto materno, com HF heterozigotica.

I:l Homem com HF heterozigotica, O mulher com HF heterozigotica, . homem com HF homozigo6tica e . mulher com HF homozigotica.

Exemplo de uma arvore genealogica de HF de heranca autossémica dominante que permite ver a transmissao

vertical da doenca.



o paciente desconhecer os dados familiares, sera funda-
mental explicar-lhe (caso indice [CI]) sobre a necessidade
de perguntar a familia ou estuda-la, a comecar pelos
parentes em primeiro grau (pais, irmaos e filhos), com
a finalidade de reunir mais dados que permitam escla-
recer a transmissio vertical da doenga, para facilitar o
aconselhamento genético. Ao mesmo tempo, o estudo
dos familiares permitird iniciar uma andlise em cascata,
para a deteccio oportuna de novos casos afetados.
Com base nos resultados do estudo clinico, bioqui-
mico e molecular, durante o aconselhamento genético,

devera ser explicada uma das seguintes informacoes:

A forma mais frequente da HF é heterozigédtica, o
que significa que o CI em cada gestagdo tem 50%
de probabilidade de transmitir o gene afetado e,
com isso, hd a possibilidade de ter filhos igual-
mente afetados, sempre e quando o companheiro
é sdo. Este mesmo risco se aplica para todos os de-
mais familiares em primeiro grau (pais e irm3os).

Isso é mais bem compreendido ao se elaborar uma
tabela classica de Punnet, na qual o alelo mutado pode
ser representado pela letra “A” e o alelo normal, pela
letra “a”. Assim, o gendétipo esperado de um paciente
com HF heterozigética é “Aa”, ao passo que o de um
individuo séo é “aa”.

Com a elaboragido da tabela, podem-se observar as
possiveis combina¢des dos alelos entre os pais e deter-
minar a probabilidade de que um produto (filho) te-
nha um genoétipo em particular e estar afetado ou sio.
A tabela 1 apresenta um exemplo de uniio entre um

homem com HF (Aa) e uma mulher si (aa).
TABELA 1. Combinacao génica da combinacao

de um homem com HF heterozigética
com uma mulher sa

Aa Aa

ad ad

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vazquez.

A combinag¢io dos alelos indica que esse casal
tem 50% de probabilidade de ter filhos afetados (Aa)
e os outros 50% de probabilidade de ter filhos sios
(aa), pois cada quadrinho equivale a 25% da unidade
total (100%).

Se os dois membros do casal tém HF heterozi-
gética (Aa), a probabilidade de terem filhos afe-
tados é de 75% e apenas 25% de possibilidade
de filhos sdos. No entanto, é importante expli-
car que entre os afetados existe o risco de que os
filhos nascam com a forma mais grave da doen-
¢a, ou seja, HF homozigética (AA), com 25% de
possibilidade para cada gravidez (Tabela 2).

TABELA 2. Combinacdo génica da combinacao
de um homem com HF heterozigética
com uma mulher HF heterozigética

AA Aa

aA aa

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vazquez.

Assim, 25% de probabilidade de filhos homozigé-
ticos (AA), 50% de filhos heterozigéticos como qual-
quer um dos pais (Aa/aA) e 25% de probabilidade

de que os filhos sejam sios (aa).

Se o CI é homozigético verdadeiro (AA), cada
um dos pais teoricamente devera ser heterozi-
gbtico para a mesma mutagio (Aa), seja para o
gene LDL-R, para ApoB, seja para PCSK9. Dai a
importancia de que, quando houver suspeita cli-
nica e bioquimica em um CI HF homozigético,

também se estudem os pais.

Teoricamente, todos os filhos (100%) de um
paciente homozigético verdadeiro (AA) serdo

afetados e serdo heterozigéticos afetados (Aa),



sempre e quando o companheiro nio tenha HF
(aa). Na tabela 3, apresenta-se um exemplo da
unido entre um homem homozigético verda-

deiro (AA) com uma mulher si (aa).

Tabela 3. Combinacao génica da combinacao
de um homem com HF homozigético
verdadeiro com uma mulher sa

Aa Aa
Aa Aa

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vazquez.

No caso de o companheiro de um homozigético
verdadeiro (AA) ser heterozigético (Aa), o casal
terd 50% de probabilidade de os filhos serem
homozigéticos, como o CI (AA), e 50% de pro-
babilidade de que os filhos sejam heterozigéti-
cos (Aa) (Tabela 4).

Tabela 4. Combinacao génica da combinacao
de um homem com HF homozigo6tico
verdadeiro com uma mulher com HF
heterozigotica

AA Aa
AA Aa

Fonte: elaborada pela Dra. Alejandra Vazquez.

Para os CI com HF homozigética, mas cujo
genoétipo revela que sdo duplos heterozigéti-
cos (Aa Bb), o aconselhamento genético re-
sulta um pouco mais complexo, pois se de-
verd explicar que, se o companheiro é sio (aa
bb), cada filho teria a possibilidade de 25%

de estar completamente sdo (aa bb), 50% de
probabilidade de ter apenas um alelo afetado
e ser heterozigébtico, seja para o alelo “A”, seja
para o alelo “B” (Aa bb/aa Bb), mas qualquer
uma das duas formas apresentaria o fenétipo
de HF heterozigdtica e, por ultimo, 25% de
probabilidade de resultar duplo heterozigético,
como no pai afetado (Aa Bb), e ter o fenétipo de

HF homozigético.

Se nido se dispée do diagnéstico molecular,
mas ha uma grande quantidade de dados cli-
nicos e bioquimicos de diferentes familiares
do CI, que permitem diferenciar um individuo
sdo de um doente, podera ser estabelecido um
aconselhamento genético e identificar pre-
cocemente outros membros da familia igual-

mente afetados.

Quando nio se dispée do diagnéstico molecu-
lar e os dados clinicos e bioquimicos ndo sio
conclusivos por si s6, o aconselhamento gené-

tico fica comprometido.

Tudo isso ressalta a importincia de contar com
um estudo molecular que permita proporcionar a me-
lhor informac¢io a um individuo afetado e sua familia.

Por dltimo, é importante enfatizar que, ainda que
a HF seja uma doenca de etiologia genética, os pacien-
tes ndo necessariamente deverdo procurar um médico
especializado em genética para receber o aconselha-
mento; todo médico de primeiro contato, de qualquer
especialidade, ou outro profissional que trabalhe na
drea da saude e conheca a doenga, poderd estabele-
cé-lo. Somente assim os pacientes afetados estardo
informados sobre a importincia e a necessidade da

detec¢do da doenca em seus familiares.
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CAPITULO 6

O rastreamento em cascata na
hipercolesterolemia familiar

Dra. Cinthia Elim Jannes
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(HipercolBrasil) do Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do Hospital das Clinicas da
Instituto do Coracdo (Incor) da Faculdade de Medicina da Universidade de SGo Paulo (FMUSP)
Sao Paulo, Brasil

Dr. Alexandre da Costa Pereira

Cardiologista e médico investigador no Laboratorio de Genética

e Cardiologia Molecular do Incor do Hospital das Clinicas da FMUSP
Sao Paulo, Brasil

Como retratado nos capitulos anteriores, a hipercolesterolemia familiar (HF)
nio é somente uma doenga altamente subdiagnosticada (<1% no Brasil), como
também representa uma das doengas genéticas mais frequentes na populagio
(1:200/1:500)*. O nio tratamento precoce desses doentes, que possuem um risco
aumentado de doenca arterial coronaria (DAC) em relacio A populacido normal,
torna a HF um importante problema de saide publica, ndo s6 no Brasil como
no mundo®. Apesar de subdiagnosticada, o tratamento da HF com medicamentos
hipolipemiantes tem se mostrado eficaz e a um custo relativamente barato.

O método de screening (triagem ou rastreamento, em portugués) nio é algo
recente e foi discutido em 1968 por Wilson e Jungner®. Para estes autores, dez
principios devem ser seguidos na detec¢do precoce da doenca para que o rastrea-
mento seja bem-sucedido:

1. Adoenca a ser procurada deve representar um importante problema de satde.
. Deve existir um tratamento estabelecido.

. O diagnéstico e o tratamento devem estar disponiveis.
. Deve haver um estédgio sintomdtico precoce ou latente reconhecivel.

. Deve haver um teste ou exame adequado.

o U1 b W N

. O teste deve ser aceitavel para a populagio.



A histéria natural da doenca, incluindo o seu
desenvolvimento, deve ser adequadamente
compreendida.

Deve haver uma politica acordada de tratamen-
to dos pacientes.

O custo da detec¢do de casos (incluindo diag-
noéstico e tratamento de pacientes diagnostica-
dos) deve ser economicamente equilibrado em
relacido as possiveis despesas com assisténcia
médica como um todo.

A deteccdo de casos indices deve ser um

processo continuo.

A Holanda possui um programa de rastreamento
em cascata desde 1994*, sendo a pioneira no estudo de
uma coorte de pacientes com HE, entretanto, outros
paises, como Noruega®, Islandia®, Espanha’, Portugal®
e Australia®, tém se utilizado do rastreamento em

cascata para a identificacdo de pessoas com HF.

No rastreamento universal, todos os indivi-
duos de uma populacgio sio testados, enquanto no
rastreamento em cascata parte-se de um caso indice,
ou seja, um paciente ji identificado com a doenca.
Tendo-se em vista que a HF é uma doenca autossémica
dominante, existe uma probabilidade de 50% dos fa-
miliares em primeiro grau terem a doen¢a também,
portanto, por se tratar de uma doenca familiar, buscar
pessoas com HF dentro dessas familias se mostra con-
dizente com a doenca.

O rastreamento populacional, entre os tipos de
screening, se mostra o menos custo-efetivo’®. Um estudo
feito em Utah™ mostrou que a busca de pessoas com HF
apartir damedi¢io dosindices de colesterol, em larga es-
cala, custaria US$ 5 mil para cada caso novoidentificado.

Entretanto, se o rastreamento for em cascata, ou seja,

realizado nos familiares de pessoas ja identificadas com
HEF, o custo se reduz para US$ 400 a cada novo caso.
Marks et al.> também analisaram o custo-efeti-
vidade do rastreamento na populagido em geral e em
parentes de individuos com HF e verificaram que o ras-
treamento em cascata ndo foi somente mais custo-efe-
tivo, como também identificou o custo incrementado
por ano de vida adquirida em £ 3.300. Outro estudo,
realizado na Holanda'?, mostrou que o programa de
rastreamento em cascata foi o mais custo-efetivo, e o
custo por vida/ano foi de U$ 8.700. Ambos os estudos
mostram uma estimativa de custos menor que o gasto
com prevencdo secundaria em individuos sem HF. Por-
tanto, o rastreamento em cascata para individuos com
HF pode ser considerado como altamente custo-eficaz.
O rastreamento em cascata também é a orien-
tacdo defendida pelo dltimo consenso da Sociedade

Europeia de Aterosclerose?.

Se, por um lado, hd um consenso de que o rastrea-
mento em cascata é o mais custo-efetivo, essa certeza
nio era clara nos primeiros estudos de custo-efetivi-
dade quando se pensava se a cascata deveria seguir
o teste genético ou bioquimico. Marks et al.*?, fize-
ram uma andlise de custo-efetividade de diferentes
abordagens no rastreamento para HF e mostraram
que o custo do rastreamento em cascata por ano de
vida ganho seria de £ 3.097 no rastreamento clinico e
£ 4.914 caso o rastreamento fosse genético. Embora
o custo no rastreamento clinico tenha sido menor, é
importante ressaltar que o estudo foi realizado em
2002, quando as técnicas de sequenciamento tinham
um custo mais elevado. Atualmente, o custo do se-
quenciamento dos genes receptor das lipoproteinas
de baixa densidade (LDL-R), apoliproteina B (ApoB)
e pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9

(PCSK9) é 50% menor que ha dez anos, e o teste nos



familiares custa menos do que um teste de colesterol
fracionado. Outra vantagem do teste genético, com
relacdo ao teste lipidico, é que ele é definitivo.
Entretanto, os dados de rastreamento genético
mostram que, entre os pacientes com HF clinico, é en-
contrada uma muta¢io causadora da HF em 50% a
40% deles®'*'>. As diretrizes mais atuais sugerem, entio,
que seja feito o teste genético nos pacientes com HF cli-
nico e o rastreamento da familia dos pacientes nos quais
foi encontrada alguma mutagio (Figura 1). Nos pacien-
tes sem mutacdo causadora da HF deve ser realizada o

rastreamento bioquimico na familia (Figura 2).

Existente desde 2011, o Hipercol Brasil é um
programa de rastreamento genético em cascata de-
senvolvido no Instituto do Cora¢io, na cidade de Sio
Paulo. Nos primeiros anos, os pacientes atendidos
eram principalmente da capital paulistana, mas, em

razio do crescimento dos rastreamentos e da parceria
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desenvolvida com outros centros de dislipidemia, hoje
o programa atende a pacientes de todo o Brasil. Na
América Latina, somente o Uruguai possui também um
programa organizado de rastreamento, o GENYCO",
que foi regulamentado pelo governo em novembro de
2013. No caso brasileiro, o programa é mantido por
uma parceria entre o Hospital Samaritano e o Ministé-
rio da Saude, via o programa Proadi-SUS.

Para a realizacdo do teste genético, sdo seleciona-
dos individuos com LDL > 210 mg/dL, (ou 170 mg/dL
nos < de 18 anos de idade) de ambos os sexos e de
todas as idades. Estes pacientes, chamados de CI,
uma vez incluidos no programa, seguem o fluxogra-
ma descrito na figura 3. Apés o sequenciamento dos
genes LDLR, APOB, PCSK9 e LDLRAP1, se nio for en-
contrada nenhuma mutacio relacionada com a HF, é
realizado o teste MLPA (Multiplex Ligation-dependant
Probe Amplification) para aidentificacio de alguma de-
lecdo ou duplicagio. Se for encontrado no CI alguma
alteracdo, esse paciente é convocado e, caso concor-

de, toda a sua familia em primeiro grau é rastreada

Homem Mulher

— HF
Morte com 76 anos

Sem DAC
LDL: 147 mg/dL

Idade: 78 anos
DAC: 58 anos
LDL: 286 mg/dL

Caso indice: Iniciar
rastreamento em
cascata

[
® =
Idade: 50 anos

Sem DAC
LDL: 128 mg/dL

Idade: 48 anos
DAC: 48 anos
LDL: 321 mg/dL

Idade: 47 anos
Sem DAC
LDL: 93 mg/dL

o

Idade: 18 anos
LDL: 85 mg/dL

Idade: 15 anos
LDL: 236 mg/dL

I
HF HF

Idade: 8 anos
LDL: 217 mg/dL

Fonte: traduzida de Williams et al.*!.

Laranja e verde indicam membros da familia com e sem HF. DAC: doenca arterial coronaria; LDL: colesterol de lipoproteina de baixa densida-

de; HF: hipercolesterolemia familiar.

Figura 1. Heredograma de familia com HF.
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Diagnostico Paciente: tratar LDL
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- e considerar tratamento
mutacao
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- - <
o
o ©
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2 @ .
S o Paciente: tratar LDL
S 9 Familia: rastreamento
k% Z genético, monitorar o LDL
O .
& % e considerar tratamento
2 o
()]
=== 3 Paciente: monitorar o LDL
Mutacao e considerar tratamento
sem diagnostico > Familia: monitorar o LDL
clinico e considerar tratamento
J

Fonte: traduzida de Nordestgaard et al.2.

Esta figura ilustra as fracdes de trés cenarios clinicos diferentes em um estudo realizado na Espanha®®, e, portanto, nao necessariamente as
proporcoes sao exatas para esses trés grupos em outros paises. Mutacao sem diagnostico clinico significa HF definitiva, provavel ou possi-
vel com uma mutacao relacionada a HF, mas com a LDL-colesterol menos severamente elevado (ou seja, abaixo do limiar de diagndstico).
LDL: colesterol de lipoproteina de baixa densidade.

Figura 2. Sobreposicao do diagnostico clinico e genético de HF heterozigética.

Consulta pos-teste

Consentimento informado Consulta Acompanhamento
Coleta de sangue pos-teste ambulatorial
Visita 1 Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3
| 1sem. | 1 més | 2 meses | 1sem. |
I I I I I
- A - -
e a Convocacao : Deteccao Convocacao
|dentificacao ’ ' % o
o i Mutacao/ familiares
de caso indice ' . J ,
! Diagnostico i
i genético i

________________________________________________

Fonte: elaborada pela Dra. Cinthia Elim Jannes.

Figura 3. Fluxograma de atendimento do paciente apés a inclusao no programa.



para a verificacdo de auséncia ou presenca da mes-
ma mutagio. Caso o familiar em primeiro grau pos-
sua essa alteracdo, os familiares em primeiro grau
em relagdo a este, e em segundo em relacdo ao CI,
sdo testados. S6 é “saltada” alguma geragdo caso o
CI possua um familiar em primeiro grau falecido,
entdo, os filhos deste poderio realizar o teste. Caso
o familiar ndo possua nenhuma alteracio, a cascata
nio é continuada (Figura 4).

O fato de um CInio possuir alguma alteracdo nos
genes pesquisados nio significa que este nio possua
HEF, mas somente que nio foi encontrada a mutacio

e que nio podera ser feito o rastreamento genético.
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Nesses casos, o paciente é orientado a continuar o
tratamento farmacolégico e a aconselhar seus fami-
liares quanto a importancia da monitoriza¢io dos
niveis lipidicos.

Até julho de 2015, 2.023 pessoas passaram pelo
programa. Destes, 656 sdo CI, nos quais foi encontra-
da uma muta¢io em 250. A partir destes casos indices,
foram cadastradas 211 familias e 1.367 familiares fo-
ram genotipados, sendo que 666 possuiam HE

Um total de 102 mutac¢des foram encontradas na
coorte, e a mutagdo mais prevalente foi a Cys681X, de
origem libanesa, resultado a que também chegaram

Santos e Zago'®.

N

AN

SRR

I] D Heterozigoto JZI @ Falecidos s/ DNA

/Caso indice

0O v [

\/

—> Fam.de 1°graudo Cl
----» Fam.de 2°graudo Cl

Conjugues > Fam. de 3¢ grau do Cl

Fonte: elaborada pela Dra. Cinthia Elim Jannes.

Figura 4. Modelo do rastreamento em cascata utilizado pelo programa Hipercol Brasil.
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INTRODUCAO

A aterosclerose é a principal causa de morbimortalidade no mundo. Trata-
-se de uma doenca inflamatéria da parede da artéria que pode iniciar em idade
muito precoce’. A precocidade de seu surgimento e a velocidade de sua pro-
gressdo estdo intimamente relacionadas aos fatores de risco cardiovasculares:
dislipidemia, hipertensdo arterial, tabagismo, diabetes mellitus, entre outros.
Quanto maior a magnitude desses fatores, mais provaveis serdo o surgimento
e a rapida progressdo da doenca. A aterosclerose surge de maneira silenciosa e
assintomdtica (subclinica), podendo manter-se assim ou evoluir de forma cr6-
nica e progressiva ou de forma instavel, e gerar quadro clinico de apresentagio
abrupta e muitas vezes de maior gravidade clinica®.

Classicamente, a avaliacdo do risco de eventos cardiovasculares é basea-
da em escores que procuram predizer o risco de evento em médio (Escore de

risco de Framingham) ou longo prazo (Life Time Risk)®. As diretrizes atuais



de prevengio cardiovascular orientam o calculo desse
risco, definindo a intensidade do tratamento hipoli-
pemiante de acordo com o risco calculado de eventos.
Entretanto, a avaliacdo de risco com base em esco-
res clinicos apresenta algumas limita¢ées. Primeiro,
sdo escores populacionais utilizados para predizer o
risco individual. Segundo, baseiam-se muito na ida-
de cronoldgica, ou seja, individuos jovens em geral
sdo classificados como baixo risco, e os mais velhos,
como alto risco, independentemente dos demais fa-
tores. Terceiro, a avaliacio nas mulheres pode ser
subestimada, pois geralmente sio classificadas como
de baixo risco. Quarto, um importante fator como o
tabagismo é classificado apenas de forma categérica
(sim ou nio), desconsiderando-se o tempo e a inten-
sidade. Finalmente, a populacio de pacientes porta-
dores de hipercolesterolemia familiar (HF) ndo pode
ter seu risco avaliado pelos escores clinicos classicos,
como o escore de Framingham, pois sdo pacientes
expostos a niveis elevados de lipoproteina de baixa
densidade colesterol (LDL-c) desde criancas e, dessa
maneira, seu risco é frequentemente subestimado
com o uso dessas ferramentas. A detec¢ido de ateros-
clerose subclinica por meio de métodos de imagem
pode ajudar a cobrir algumas lacunas deixadas pelos
escores clinicos e otimizar a estratificagio de risco da

populacido geral e dos portadores de HE.

A associa¢do entre HF heterozigética e doenca
arterial corondria (DAC) estd bem estabelecida®. Exis-
te um risco cumulativo na auséncia de terapia hipo-
lipemiante de doenca corondria fatal e nio fatal na
propor¢io de 50% em homens de 50 anos e de 30% em
mulheres de 60 anos de idade>®. No estudo do Simon
Broome Register Group’, realizado no periodo de 1980

a 1995, registrou-se um aumento do risco relativo de

morte por doenca corondria de 50 vezes para homens
(intervalo de confianca 95% [IC 95%]: 17-105) e de
125 vezes para mulheres (IC 95%: 15-140) na faixa
etdria de 20 a 39 anos de idade.

E importante enfatizar que, mesmo com o adven-
to das estatinas para diminui¢do do LDL-c, as taxas de
eventos cardiovasculares em homens e mulheres por-
tadores de HF permanecem superiores as da populagio
geral. Essa observagdo foi bem demonstrada no estu-
do de registro noruegués que analisou taxas de mor-
talidade geral e cardiovascular de 4.688 portadores de
HF com diagnéstico molecular na era das estatinas,
de 1992 a 20108. Os autores verificaram que a taxa de
mortalidade cardiovascular padronizada da populagio
com HF com menos de 70 anos de idade, para ambos
os sexos, foide 2,29 (IC 95%: 1,65-3,19), sendo de 2,00
(IC 95%: 1,32-3,04) para homens, e de 3,03 (IC 95%:
1,76-5,21) para mulheres®. Apesar disso, o tratamen-
to com estatinas em HF apresenta claros beneficios,
como demonstra a coorte estudada por Versmissen
et al.®, em que o grupo tratado com estatina apresen-
tou uma redugdo de 76% do risco de doenga corondria,
comparado ao grupo sem estatina (hazard ratio [HR]
0,24, p < 0,001).

Convém frisar, contudo, que, a despeito dos ni-
veis elevados de colesterol e elevado risco relativo de
DAC, o comportamento clinico da aterosclerose nos
pacientes com HF é varidvel, e muitos individuos
desenvolvem eventos clinicos tardiamente em sua
vida'?. Tal fato foi bem demonstrado na coorte de 526
pacientes com HF do Simon Broome Register Group,
com 2.234 pessoas-anos de seguimento. Nessa coorte
foram encontradas taxas ajustadas mais altas de mor-
talidade por doenca isquémica cardiaca na faixa etaria
de 20 a 29 anos de idade, em comparac¢io com indivi-
duos mais velhos. O estudo noruegués também mos-
tra que os individuos com HF mais idosos (acima de
70 anos de idade) ndo apresentam aumento de mor-

talidade cardiovascular em relagio a populacgio geral®.



Dessa maneira, alguns portadores de HF irdo apre-
sentar um primeiro evento bem precocemente, en-
quanto outros vao desenvolvé-lo muito tarde ou nio
desenvolverdo doenca cardiovascular.

Uma das justificativas para a heterogeneidade de
apresentacio clinica é a presenca de fatores de risco
adicionais. Os fatores de risco para a DAC em indivi-
duos com HF sdo semelhantes aqueles que se verificam
para a popula¢do em geral*'. No entanto, no contexto
de niveis elevados de colesterol, o efeito de cada um
dos fatores é amplificado, resultando em maior au-
mento do risco absoluto em comparacdo as situacbes
de niveis mais baixos de colesterol.

Assim, apesar do risco aumentado da popula-
¢do de portadores de HF em relacio a populacio
geral, a estratificacdo de risco pode individualizar o
risco desses pacientes, com provaveis implica¢bes
relacionadas a custo-efetividade e seguranca do tra-
tamento. A disponibilidade de novas terapias hipo-
lipemiantes — como a lomitapida e o mipomerseno,
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)
para tratamento da HF homozigética, e os inibidores
da pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9), em fase de aprovacio para uso clinico como
terapia adjuvante as estatinas, a ezetimiba e ao Aci-
do nicotinico — aumenta a importancia da discussio
sobre custo-efetividade, considerando-se o elevado

custo dessas medicac¢des.

A avaliacio da aterosclerose subclinica por meio de
exames de imagem pode auxiliar a identificar a HF
de maior risco cardiovascular. Entre as modalidades de
imagem, podem-se destacar a tomografia de corona-
rias para avaliar o escore de calcio (Figura 1), a an-
giotomografia de corondrias (Figura 2), a espessura
intima-média carotidea e a avaliacdo de carétidas e

aorta com ressonancia nuclear magnética.
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Fonte: Instituto do Coracdo (Incor)/FMUSP.

Figura 1. Escore de calcio de paciente portadora de hiper-
colesterolemia familiar (as imagens delimitadas
representam calcificacao coronaria).

Fonte: Instituto do Coracao (Incor)/FMUSP.

DA: artéria descendente anterior; TCE: tronco de coronaria esquerda.

Figura 2. Angiotomografia de coronarias de paciente por-
tadora de hipercolesterolemia familiar, de-
monstrando placas ateroscleréticas em porcao
proximal de artéria descendente anterior.



Vérios estudos prospectivos tém demonstrado a
associacdo entre calcificacio corondria (CAC) e risco de
evento coronariano em individuos. Kondos et al., em
2003"?, demonstraram em seguimento de 37 + 12 me-
ses, com 8.855 pacientes assintomaticos, que a CAC foi
marcadora de eventos cardiacos e sua presenca forne-
cia informacéo adicional 4 idade e a outros fatores de
risco. Existem evidéncias de que a CAC poderia agregar
informacio aos fatores de risco tradicionais e mesmo
ao escore de Framingham na estratificacio de risco dos
pacientes de prevencio primadria. Arad et al. avaliaram
o escore de célcio em 4.613 pacientes assintomaticos,
na faixa etdria de 50 a 70 anos de idade, e seguiram essa
popula¢io por 4,3 anos'®. Nesse periodo, ocorreram
119 eventos cardiovasculares. Os autores demonstra-
ram que a CAC foi preditora de risco, independente-
mente dos fatores de risco tradicionais, e teve melhor
desempenho que o escore de Framingham na predigdo
de eventos (drea sob a curva ROC [receiver operator
characteristic curve] de 0,79 versus 0,69, p = 0,0006).
Uma metandlise publicada em 2004 por Pletcher
et al. demonstra uma relacio linear entre valor de CAC
e evento coronario*. Aqueles com CAC > 400 unidades
Agatston apresentaram maior risco de evento™.

O estudo MESA e o estudo Heinz-Nixdorf Recall*®
demonstraram que a CAC é um marcador indepen-
dente de morte e infarto do miocardio. A CAC agre-
gou poder discriminativo e de reclassificagdo de risco,
além dos fatores de risco classicos para doenga arterial
corondria. O estudo MESA foi uma coorte prospectiva
de 6.814 pacientes, acompanhados por uma média de
3,8 anos, e o risco relativo de evento coronario foi
de 7,73 para aqueles com CAC de 101-300 e de 9,67
para CAC > 300 (p < 0,001), em comparagio com CAC
ausente’®. A CAC melhorou a reclassificacio de risco
(NRI [net reclassification improvement] = 0,25; IC 95%,
0,16-0,34; P < 0,001) acima dos fatores de risco clas-

sicos. A melhor reclassificacio foi obtida entre aqueles

considerados em um nivel intermedidrio de risco
(5%-20% o risco de DAC em dez anos, NRI = 0,55)¢.
O estudo Heiz-Nixdorff Recall incluiu 4.487 indivi-
duos sem doenca cardiovascular prévia, seguidos por
cinco anos®™. A adi¢do da CAC sobre as categorias de
risco da ATP III melhorou a discriminacio de risco,
representada por uma melhora da 4rea sob a curva
ROC de 0,602 para 0,727 em homens e de 0,660 para
0,723 nas mulheres®. A CAC levou a uma reclassifica-
¢do de risco de 77,1% nos individuos de risco inter-
medidrio (reclassificacdo de 62,9% em individuos de
baixo risco e de 14,1% em grupo de alto risco)™.

Além de identificar individuos com maior risco
de eventos, a CAC também pode identificar, por sua
auséncia, individuos assintomditicos com uma pro-
babilidade muito baixa de eventos cardiovasculares.
Uma metandlise de Sarwar et al. abrangeu 71.595
individuos assintomaticos seguidos por cerca de qua-
tro anos. Ocorreram 154 eventos cardiovasculares de
29.312 pacientes sem CAC (0,47%), em comparag¢io a
1.749 eventos de 42.283 (4,14%) pacientes com CAC".
A auséncia de calcifica¢ido corondria determina, assim,
baixo risco de eventos em individuos assintomaticos,
pelo menos a curto-médio prazo.

Pacientes portadores de HF apresentam maior
escore de calcio quando comparados a normolipidémi-
cos'®®. A calcificagdo corondria em HF pode ocorrer
desde a adolescéncia e em adultos jovens'®. Um estudo
com 29 jovens com HF, na faixa de 11 a 23 anos de
idade, mostrou que o célcio coronério foi identificado
em 24% dosindividuos. Santosetal. demonstraram que
as mulheres com HF também tém mais calcificacio co-
rondria, se comparadas aos controles'®. Martinez et al.
também mostraram maior prevaléncia e gravidade
da CAC em individuos com HF quando comparados a
controles normolipidémicos®. Os autores incluiram
89 pacientes com HF (39 + 14 anos, com média de
LDL-c = 279 mg/dL) e 31 individuos normais. Indi-

viduos com HF apresentaram quase trés vezes maior



prevaléncia de CAC que os normais (34% versus 12%,
p = 0,024), e mais individuos com HF apresentaram
CAC acima do percentil 75 para idade e sexo (23% versus
4%, p = 0,041), com maior média de CAC (p = 0,026)%.

O escore de calcio, além de auxiliar na estratifica-
¢do de risco dos pacientes, poderia servir de ferramen-
ta para determinar qual paciente se beneficiaria do
tratamento com estatinas. O estudo St. Francis Heart
Study avaliou tratamento com 20 mg de atorvastatina
versus placebo em pacientes assintomaticos com esco-
re de calcio acima do percentil 80 para sexo e idade?.
Nio houve impacto sobre a progressdo do cilcio e nio
houve diferenca em relacdo ao desfecho de eventos
cardiovasculares gerais. Porém, em uma andlise nio
pré-especificada, houve reducio de eventos de 42%
(8,7% versus 15 %, p = 0,046) para pacientes com es-
core de calcio acima de 400?'. Trata-se de uma analise
sujeita a criticas, porém, esses resultados sugerem que
a terapia com estatina pode ser mais benéfica em in-
dividuos com maior carga de aterosclerose subclinica.

De fato, uma subanalise do estudo MESA, consi-
derando apenas pacientes que apresentaram os crité-
rios de inclusdo do estudo JUPITER, projetou valores
de NNT (number needed to treat, ou nimero necessario
para tratar para se evitar um evento) mais baixos para
niveis mais elevados de escore de cilcio, ou seja, um
maior beneficio da estatina entre aqueles com CAC
mais elevada. Por exemplo, em relagdo a prevencido de
doenca corondria, o NNT predito em cinco anos foi
de 549 para escore de célcio 0; 94, para escore de célcio
1-100, e 24, para escore de calcio acima de 100%%. Achado
semelhante foi obtido em outro estudo da popula¢io do
MESA, em que se avaliou o NNT do beneficio do uso da
polipilula para preven¢io cardiovascular, com base em
quatro estudos prévios sobre a polipilula?. Os autores
também encontraram valores mais baixos de NNT para
o estrato da popula¢io com escore de célcio mais elevado.
Um estudo de custo-efetividade do tratamento com es-

tatina em pacientes de risco intermedidrio do estudo

MESA mostrou que o escore de célcio pode auxiliar a
selecionar melhor os pacientes candidatos a tratamen-
to, quando comparado a tratar todo mundo ou baseado
nas diretrizes do ATP (Adult Treatment Panel) 111%.
Observa-se, assim, que talvez o escore de célcio
também possa ser uma ferramenta para auxiliar na
identificacio de pacientes com HF que apresentem
melhor custo-efetividade para receber tratamento
agressivo, incluindo os novos farmacos hipolipemian-

tes, considerando-se o alto custo dessas medicag¢des.

A angiotomografia de corondrias requer a infusdo
de contraste endovenoso e permite visualizar a doenca da
parede da artéria e se a mesma gera acometimento
da luz do vaso, além de fornecer informacio indireta
sobre a composicdo da placa (calcificada, nio calcifica-
da e mista).

O papel da angiotomografia de corondrias na ava-
liagdo de individuos sintométicos e com baixa a inter-
medidria probabilidade de DAC ja estd embasado por
seus altos valores preditivos negativos em descartar
DAC obstrutiva®®. Numerosos estudos clinicos tém
documentado alta acuricia diagnédstica da atual gera-
¢do de tomdgrafos. Para a detecgido de DAC obstrutiva,
as areas sob a curva ROC sido em média de 0,98 para
estudos unicéntricos e variam entre 0,93 e 0,96
para estudos multicéntricos®.

A duavida que surge refere-se a compara¢io entre a
angiotomografia e o escore de calcio: qual seria melhor
na estratificacio de risco cardiovascular de individuos
assintomdticos? Existe evidéncia de que a deteccdo de
DAC obstrutiva em individuos assintomdticos pela angio-
tomografia é um marcador independente de eventos car-
diovasculares. Um subestudo do registro CONFIRM
(Coronary CT Angiography Evaluation for Clinical
Outcomes: An International Multicenter Registry) in-
vestigou quanto a angiotomografia de corondrias

poderia agregar aos fatores de risco tradicionais e



escore de calcio?’. Trata-se de um estudo aberto, ob-
servacional, multicéntrico, com 27.125 pacientes con-
secutivos submetidos a angiotomografia de corondrias
e escore de célcio, incluindo 7.590 individuos assin-
tomaticos. Os desfechos avaliados foram morte por
todas as causas e o composto de morte por todas as
causas e infarto nio fatal. A taxa de mortalidade global
cumulativa em 2,5 anos foi de 2,3% (IC 1,9%-2,7%).
A taxa de mortalidade em 2,5 anos de individuos com
DAC obstrutiva (4,1%; IC, 3,2%-5,2%) foi mais eleva-
da que a daqueles sem DAC obstrutiva (1,7%; Cl, 1,3%-
2,1%), p < 0,001.

O escore de célcio e a angiotomografia de corona-
rias melhoraram significativamente a discriminagéo
de risco fornecida pelo modelo apenas com fatores de
risco tradicionais (area sob a curva ROC para o modelo
apenas com fatores de risco foi 0,71; para os fatores
de risco mais escore de calcio foi de 0,75; para os fa-
tores de risco mais escore de célcio e angiotomografia
de coronarias foi de 0,77). Entretanto, a melhoria na
reclassificacio liquida resultante da adi¢ao da angioto-
mografia de corondrias sobre o modelo com fatores de
risco tradicionais e escore de célcio foi negligenciavel.
Dessa forma, esse estudo sugere que o escore de calcio
por si sé seria suficiente para melhorar a estratificacido
de risco em individuos assintomaticos.

A angiotomografia poderia ser utilizada para
guiar tratamento em individuos assintomaticos?
Essa hipdtese foi testada no estudo FACTOR 64, o
qual avaliou se a angiotomografia de corondrias em
diabéticos tipo 1 ou 2, assintomaticos, poderia con-
tribuir para reduzir eventos clinicos®®. Os pacientes
foram randomizados para realizar angiotomografia
de coronarias ou nio, sendo que o resultado era uti-
lizado na conducio clinica do paciente. Os pacientes
com estenose grave eram submetidos a angiografia
corondria invasiva, e a decisio sobre revascularizacio
ficava a critério do médico assistente. No total, foram

randomizados 900 pacientes, sendo 452 para o grupo

angiotomografia, e o tempo médio de seguimento foi
de quatro anos. A taxa de eventos do desfecho pri-
mario (mortalidade total, infarto néo fatal ou angina
instavel) nio foi diferente entre os dois grupos, sen-
do de 6,2% (28 eventos) no grupo angiotomografia
versus 7,6% (34 eventos) no grupo controle, HR: 0,80
(IC 95%: 0,49-1,32), p = 0,38%. Nao houve também
diferenca em relacdo ao desfecho secundario (eventos
isquémicos cardiacos maiores). Assim, também nio
ha ainda evidéncias de que o tratamento guiado pela
angiotomografia de corondrias seja superior a nio
utilizacio dessa tecnologia.

A populagio de HF apresenta maior grau de ate-
rosclerose subclinica detectada pela angiotomografia
de corondrias. Miname et al. descreveram pela pri-
meira vez o padrdo de aterosclerose subclinica em
HF utilizando a angiotomografia de coronarias®.
Os autores estudaram 102 HF assintomaéticos (36% do
sexo masculino, idade média 45 + 13 anos de idade,
média de LDL-c 280 mg/dL) e 35 controles normo-
lipidémicos pareados para sexo e idade (média de
LDL-c 103 mg/dL)*. O grupo HF apresentou maior
carga de placa aterosclerética representada por um
numero maior de pacientes com: placas (48% versus
14%, p = 0,0005), estenose corondria (19% versus 3%,
p = 0,015), segmentos com placas (2,05 + 2,85 versus
0,43 + 1,33, p = 0,0016) e escore de calcio (55 + 129
versus 38 + 140, p = 0,0028). Apés analise multivaria-
da, fatores determinantes da presenca de placa foram:
idade (OR =2,06, para cada 10 anos, IC 95%: 1,38-3,07,
p < 0,001) e niveis de colesterol total (OR = 1,86, para
cada 1 desvio-padrio de colesterol total, IC 95%: 1,09-
-3,15, p = 0,027). O escore de calcio coronario foi asso-
ciado com a presenca de estenose (OR = 1,54; IC 95%:
1,27-1,86, p < 0,001, para cada duplica¢do do escore de
célcio). O sexo masculino foi positivamente associado
a presenca de placas nio calcificadas (OR = 15,45, IC
95%: 1,72-138,23, p = 0,014) e, inversamente, com
placas calcificadas (OR = 0,21, 95% CI: 0,05-0,84,



p = 0,027). Histéria familiar de doeng¢a coronariana
precoce foi associada com a presenca de placas mistas
(OR =4,90, IC 95%: 1,32-18,21, p = 0,018).

Esse estudo sugere que os fatores de risco clinicos
associados a um maior risco de eventos cardiovascu-
lares foram também marcadores de placas, em teoria,
mais propensas a complica¢bes. Neefjes et al. também
demonstraram maior presenca e carga de placa co-
ronariana detectada pela angiotomografia em HEF®.
Os autores incluiram 101 HF assintomaticos (idade
média de 53 + 7 anos de idade; 62% homens) e 126
nio HF com dor toricica ndo anginosa. O escore de
célcio foi significativamente maior em pacientes com
HF (Agatson = 87 versus 7, p < 0,001). A gravidade e
extensio da doenca obstrutiva na analise por paciente
e por segmento foi significativamente maior no grupo
HF. O nimero de segmentos coronarianos com doenca
ndo obstrutiva ou obstrutiva foi maior no grupo HF em
todas as faixas etdrias e aumentou com maior idade.

Um estudo japonés avaliou a rela¢io dos achados
da angiotomografia corondria com eventos cardiacos
maiores em 101 HE seguidos por uma mediana de
941 dias®. Ocorreram 21 eventos. A DAC foi analisada
de acordo com escore previamente publicado que varia
de 0 a5, de acordo com a gravidade da obstrugio, para
cada um dos 17 segmentos corondrios. Os autores
encontraram na andlise multivariada de regressio de
Cox que a hipertensio arterial e o escore de placa acima
da mediana foram as variaveis associadas a eventos
cardiacos maiores®'.

Esses estudos mostram claramente um aumento
da prevaléncia de aterosclerose coronariana subclinica
em HF assintomaticos. A carga da placa foi associada
com fatores de risco que predizem um maior risco de
eventos cardiovasculares. No entanto, ainda faltam
evidéncias mais robustas do papel da angiotomografia
coronéria na estratificacio de risco de HF assintoma-
ticos e de como essa ferramenta pode ser utilizada no

tratamento desses pacientes. O estudo FACTOR 64

nido demonstrou beneficio da angiotomografia de co-
rondrias no tratamento da populac¢io de diabéticos;
em HE, porém, seria diferente?®? Pacientes HF com
maior carga de placa aterosclerética detectada na an-
giotomografia deveriam ser candidatos a terapia mais
intensiva, que incluisse as novas medica¢ées hipolipe-
miantes? Ainda ndo ha respostas definitivas para es-

sas questdes.

A medida da espessura médio-intimal das car6-
tidas (EMIC) por ultrassom modo-B é definida como
a distancia entre as interfaces limen-intima e mé-
dia-adventicia®>. A EMIC est4 associada aos fatores
de risco cardiovascular, a prevaléncia e incidéncia de
doencas cardiovasculares e ao grau de aterosclero-
se em diferentes sitios arteriais. A progressio da
EMIC pode ser revertida ou atenuada por meio
da intervencio em fatores de risco cardiovascular®34,
Esses resultados tornam a EMIC um potencial mar-
cador substituto de aterosclerose. Além da EMIC,
o ultrassom modo-B também permite a identificagido
de placas carotideas®.

Os resultados de ensaios clinicos envolvendo o
ultrassom carotideo modo-B para avaliagdo de risco
cardiovascular sido frequentemente contraditérios.
Algumas das potenciais razdes para essa heterogeneida-
de incluem: afericdo da EMIC em diferentes segmentos
carotideos, dependéncia do operador e a existéncia de
varias defini¢ées de placa de carétida®=’. Para ser utili-
zado de forma adequada e reprodutivel, hd necessidade
de padronizacdo das técnicas de medigdo carotidea por
ultrassom modo-B, como recentemente recomendado®.

Viérios estudos ja avaliaram o papel da EMIC como
marcador de aterosclerose subclinica e preditor de
risco cardiovascular. Uma metandlise recente avaliou
a EMIC e sua progressdo como marcadores de inicio da
doenca cardiovascular em 36.984 individuos assinto-

maticos, em um seguimento de sete anos, em média.



Nesse estudo registraram-se 1.519 infartos do mio-
cardio (IAM), 1.339 acidentes vasculares cerebrais
(AVC) e 2.028 eventos combinados (IAM, AVC e morte
vascular). A razio de chances (hazard ratio) de desfe-
chos combinados para a diferenca de 1 desvio-padrio
na EMIC média foi de 1,16 (1,10-1,22) apés ajuste
para fatores cardiovasculares e progressio da EMIC.
N&o houve associagdo independente da progressdo da
EMIC com eventos cardiovasculares®®.

ARIC (Atherosclerosis Risk in

Communities), a EMIC foi avaliada em mais de 13 mil

No estudo

individuos assintomaticos, com seguimento médio
de 15,1 anos®®. Houve a ocorréncia de 1.812 even-
tos cardiovasculares. A EMIC foi medida em trés
segmentos diferentes da cardtida: a carétida comum
distal, a bifurcacio da artéria carétida e artérias
carétidas internas proximais. A EMIC aumentada
(valores > percentil 75 para idade e género) melho-
rou o poder de discriminacido em relacio aos fato-
res de risco convencionais, associando-se também a
reclassifica¢do do risco cardiovascular, em particular
nos individuos de risco intermediario (risco entre
5%-20% em dez anos). No estudo ARIC, a presenca
de placa carotidea (definida como EMIC > 1,5 mm,
formato anormal e textura de parede anormal) foi
aditiva & EMIC na reclassificacio do risco em mulhe-
res, mas ndo em homens.

No entanto, outra metandlise recente de dados
individuais, que reuniu 14 estudos prospectivos e
45.828 individuos, questionou o papel da EMIC na
predicio do risco cardiovascular na populagdo geral®’.
Com um seguimento médio de 11 anos e 4.007 even-
tos (primeiro IAM ou AVC), esse estudo demonstrou
auséncia de mudanga no poder de discrimina¢io com
a adi¢ido da medida da EMIC, em comparag¢io ao escore
de Framingham isolado. Além disso, a melhora da
reclassificagdo foi de apenas 3,6% (IC 95%: 2,7%-
4,6%). Em comparacdo com a quantifica¢io do cal-

cio corondrio, a EMIC nio demonstrou poder de

discriminacdo ou de reclassificacio para eventos car-
diovasculares em individuos de risco intermedidrio,
seguidos em média por 7,6 anos no estudo MESA%*.

Assim, valores aumentados de EMIC e a presenca
de placa carotidea estdo associados a risco cardiovas-
cular aumentado, mas dados recentes questionam a
utilidade clinica dessa técnica na estratificacio de risco
cardiovascular na populac¢io geral.

Em adultos portadores de HE, a EMIC apresenta
valores aumentados em relagdo a controles pareados
normolipidémicos, como demonstrado por Wendelhag
et al.*. Nesse estudo, a diferenca entre os grupos foi
de 0,13 mm na espessura média (p < 0,001, IC 95%:
0,07-0, 18 mm) e 0,20 mm na espessura maxima (p <
0,001, IC 95%: 0,09-0,23). De fato, existe evidéncia de
que individuos portadores de HF heterozigdtica apre-
sentem valores aumentados de EMIC desde a infancia.
Wiegman et al. avaliaram a EMIC em 201 criangas com
HF heterozigética e 80 irm3os néo afetados (idade en-
tre oito e 18 anos), e observaram que a EMIC foi sig-
nificativamente maior entre individuos com HE, em
comparac¢io aos controles (0,494 + 0,051 mm versus
0,472 + 0,049 mm, p = 0,002)*. Martinez et al. avalia-
ram doenca vascular subclinica em corondrias, caréti-
das e aorta de individuos com HF e controles pareados
(idade média de 40 anos)?’. Também observaram EMIC
maior entre individuos com HF, comparados aos con-
troles, além de calcio corondrio mais elevado e aorta
mais rigida (determinada por velocidade de onda de
pulso). Entretanto, a severidade da doenga carotidea
subclinica ndo foi preditora da severidade da calcifi-
cac¢do corondria, sugerindo-se que a EMIC talvez nio
seja um bom substituto da carga de placa corondria. De
fato, o estudo MESA, em individuos nio portadores de
HE, revelou a superioridade da CAC em rela¢io 3 EMIC
na predicio de eventos corondrios na popula¢io geral®®.

Alguns estudos também avaliaram a evolucdo
da EMIC como um desfecho substituto, mediante

terapéutica hipolipemiante, em individuos com HF.



Em um estudo randomizado e duplo-cego com 214
criancas portadoras de HF heterozigética, entre oito e
18 anos de idade, o tratamento com pravastatina asso-
ciou-se a significativa regressdo da EMIC, em compa-
racio a placebo, apés dois anos*!. Depois desse estudo
inicial, todas as criancas passaram a receber pravasta-
tina (20-40 mg/dia) e foram seguidas por cerca de dez
anos (até marco de 2011), juntamente com 95 irmaos
nio afetados. Durante o seguimento, diversos pacien-
tes passaram a usar outras estatinas. As caracteristi-
cas basais e pds-seguimento dos participantes foram
semelhantes, com exce¢io do perfil lipidico. Apés dez
anos, a EMIC média ainda era significativamente
maior em pacientes com HF, em comparacio aos ir-
maos nio afetados (0,480 mm versus 0,469 mm, res-
pectivamente; p = 0,02)*?. No entanto, a progressio
da EMIC a partir do basal foi similar em ambos os
grupos (em pacientes com HEF 0,039 mm, versus
0,037 mm em irmios; p = 0,52)*. Assim, em crian-
cas e adolescentes com HF, o ultrassom de caré6tidas
associado a medida da EMIC pode representar ferra-
menta util e segura para avaliagdo de aterosclerose

subclinica e do risco de futuros eventos.

A imagem por ressonidncia magnética (RM) é ou-
tra modalidade de imagem nio invasiva para a caracte-
rizacio de aterosclerose®®. A RM nio envolve radia¢bes
ionizantes e pode fornecer imagens de alta resolugdo
de multiplos territérios vasculares. A imagem por RM
é baseada no sinal de radiofrequéncia, tipicamente de
prétons de dgua, em seguida a administracdo de um
pulso de radiofrequéncia, enquanto o individuo é po-
sicionado em um campo magnético forte. O sinal emi-
tido varia de acordo com a concentra¢io de dgua e os
tempos de relaxamento (T1 e T2). Usando a andlise
combinada de diferentes intensidades de sinal de teci-

dos geradas pela aplica¢io de imagens ponderadas em

T1, T2, e densidade de prétons, é possivel determinar
tanto a anatomia quanto a composicio da placa ate-
rosclerética.

A RM pode diferenciar os componentes da pla-
ca com base nos pardmetros biofisicos e bioquimi-
cos. A avalia¢do da anatomia e composi¢do das placas
ateroscleréticas por RM foi inicialmente validada em
modelos experimentais, como porcos e coelhos sub-
metidos a dieta rica em gorduras, e a seguir em es-
tudos patolégicos em humanos. Atualmente, a RM é
utilizada amplamente para avaliar doenca carotidea e
adrtica na prética clinica, como estenoses de carétida
e aneurismas de aorta.

Diferentemente da tomografia computadori-
zada de maultiplos detectores e do ultrassom de
carétidas, a RM ainda nio foi testada amplamente
em estudos populacionais desenhados para predi-
zer o inicio da doenca cardiovascular. No entanto,
algumas caracteristicas da placa aterosclerdtica
avaliadas por RM foram associadas a eventos car-
diovasculares. Sinais de alta intensidade observados
em placas carotideas por meio de uma técnica de-
nominada MPRAGE (magnetization-prepared rapid
acquisition with gradient echo) mostraram-se asso-
ciados a eventos cerebrovasculares isquémicos re-
centes e relacionados a placas complexas**. Noguchi
et al. estudaram placas carotideas de alta intensida-
de (HIP) em pacientes com doenca arterial corona-

1*4. Os autores examinaram

ria clinicamente estave
217 pacientes por meio de MPRAGE com RM e da
medida de EMIC com ultrassom. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, de acordo com a presenca
ou auséncia de HIP, e o seguimento se estendeu
por até 72 meses. A presenca de HIP foi significa-
tivamente associada a eventos cardiacos (log-rank
p < 0,0001) e mostrou-se o mais forte preditor in-
dependente de eventos cardiacos pela andlise de
regressiao multivariada de Cox (HR: 3,15; IC 95%:

1,93-5,58, p < 0,0001), comparado com a EMIC



(HR: 1,62, IC 95%: 0,97-2,44, p = 0,055) e outros
fatores de risco corondrios*.

A RM também pode ser usada para detectar a
presenca de placas adrticas que sdo fator de risco
para AVC isquémico embolico®. Entretanto, ndo
existe evidéncia de que esse procedimento adi-
cione informacio além dos fatores de risco para
aterosclerose. Em conclusio, mais estudos sio
necessdrios para avaliar a caracterizacio da atero-
matose pela RM como ferramenta para melhorar a
estratificacio do risco cardiovascular em individuos
assintomaticos.

A avaliagido da aterosclerose subclinica por RM
também foi estudada em individuos com HE. Schmitz
etal. estudaram a aorta descendente de 11 individuos
com HF heterozigética (44 + 10 anos de idade) e 26
controles pareados com RM 3 Tesla*. A anélise quan-
titativa demonstrou que a drea da parede do vaso adr-
tico foi significativamente maior nos individuos com
HF que nos controles (123 + 23 mm? versus 102 +
18 mm?, p < 0,007), assim como a espessura da pare-
de do vaso (1,63 + 0,28 mm versus 1,37 + 0,16 mm,
p < 0,001)%.

Caballero et al. avaliaram a carga aterosclerética de
36 pacientes com HF heterozigética (18 do sexo mas-
culino, 45,7 + 10,9 anos de idade), sem evidéncia de
doenca cardiovascular e recebendo tratamento hipoli-
pemiante, e 19 controles pareados*’. O volume médio
de parede adrtica e a EMIC foram maiores em casos de
HFE. A RM de aorta detectou placas em 94% dos
pacientes com HEF, enquanto o ultrassom de carétidas
encontrou placas em 14% dos casos. Da mesma for-
ma que o estudo de Martinez et al., um baixo grau de
concordancia entre a gravidade das doencas adrtica
e carotidea foi encontrado. Conjuntamente, esses es-
tudos sugerem que, apesar de carga de aterosclerose
precoce e mais grave em HF, nido existe boa concor-
dancia do grau de gravidade da aterosclerose em dife-

rentes leitos vasculares.

Como anteriormente mencionado, a HF se associa
a risco cardiovascular aumentado e apresenta também
carga aumentada de aterosclerose subclinica de coro-
nérias, carétidas® e adértica?’, em comparagio a indivi-
duos normolipidémicos. Entretanto, a prevaléncia de
doenca subclinica e a incidéncia de eventos coronarios
variam entre individuos portadores de HEF. Isso pode
ser parcialmente explicado pela variabilidade quanto
aos niveis de LDL-c*, assim como pela presenca varia-
vel de fatores de risco adicionais, como tabagismo* ou
niveis elevados de lipoproteina (a)*°.

A pergunta ainda nio respondida se refere a uti-
lidade clinica do screening de aterosclerose subclinica
nos pacientes com HE, e se essas modalidades de ima-
gem modificariam o manejo clinico de tais pacientes.
A redugio precoce e sustentada do LDL-c e o controle
agressivo de outros fatores de risco sdo estratégias im-
perativas na prevencdo de doenga cardiovascular em in-
dividuos com HE De fato, Versmissen et al. mostraram
que a redu¢io em 44% nos niveis de LDL-c com estati-
nas reduziu o risco de infarto do miocardio para niveis
semelhantes aos da popula¢io de normolipidémicos
(HR: 0,24, IC 95%: 0,18-0,30, p < 0,001 versus controles
histéricos — pacientes HF nio tratados)®. Apesar das re-
comenda¢des para tratamento intensivo, Huijgen et al.>*
observaram que apenas 1 em cada 5 pacientes com HF
heterozigética atingiram valores de LDL-c < 100 mg/dL
(2,5 mmol/L), sugeridos, em diretrizes, para individuos
de alto risco.

A questio que se coloca é o que fazer com os
individuos assintomaticos, com doenca subclini-
ca avang¢ada - como, por exemplo, escores de calcio
mais altos (CAC > 300 ou 400 unidades Agatston)

ou presenca de placas obstrutivas detectadas por



angiotomografia, ou até mesmo placas carotideas.
Seriam esses pacientes candidatos a tratamento
semelhante ao daqueles individuos que ja apresen-
taram evento corondrio? Seriam eles candidatos
a reducdo ainda mais agressiva de LDL-c? Certa-
mente, para tal, muitos pacientes necessitario de
procedimentos mais complexos e caros, como a
LDL-aférese, ou de novos farmacos hipolipemian-
tes, como mipomerseno® e lomitapida®, ou anti-
corpos contra PCSK9%, para alcancar reduges mais
robustas de LDL-c. Além disso, seriam esses pacien-
tes candidatos a receber terapia antiplaquetdria?
Por outro lado, seria a auséncia de CAC indicativa de
menor risco entre individuos de HF e, assim, menor
reducio de LDL-c estaria permitida?

Outro ponto a ser discutido é se os exames de ima-
gem para avaliar os efeitos do tratamento em indivi-
duos com HF devem ser repetidos. O ASAP, bem como
estudos feitos em crianc¢as, mostraram que a redugéo
mais intensa e precoce de LDL-c reduziu a progressdo
ou induziu a regressdo da EMIC. Em relacio ao célcio
corondrio, a progressio da CAC se associou a risco de
infarto de 17,2 vezes (IC 95%: 4,1-71,2, p < 0,001)

em um determinado estudo®. Considerando-se obser-
va¢bes como essas, seriam tais pacientes também can-
didatos a tratamento mais agressivo?

Estudos prospectivos e robustos sdo necessarios
e, neste campo, muitas perguntas ainda terdo de ser
respondidas pelo bom senso, de forma individual e por
consenso de especialistas, até que evidéncia definitiva

esteja disponivel.

A aterosclerose subclinica, principalmente nas
artérias corondrias, estd associada a risco elevado de
eventos cardiovasculares na populagio em geral e é
frequentemente encontrada em individuos com HE
No entanto, a evidéncia disponivel até o momento nio
justifica sua pesquisa rotineira, sugerindo-se o uso da
imagem de acordo com avalia¢io caso a caso. E pos-
sivel que a detec¢do sistemitica de doenca subclinica
em individuos com HF identifique aqueles com maior
risco cardiovascular e candidatos a estratégias mais
agressivas de reducdo de LDL-c e antiplaquetdrios,
mas para uma resposta definitiva ainda sio necessa-

rios novos estudos.
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INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar (HF) na infancia e na adolescéncia ainda é um
dilema para a maioria dos médicos, pediatras ou nio, pela complexidade de se
tratar um corpo em crescimento e desenvolvimento, pelo pouco tempo de ob-
servac¢do do uso dos fadrmacos hipolipemiantes e pelo alto risco cardiovascular da
doenca. Ha a necessidade de mais estudos na referida faixa etdria, pois o controle
da doenca nesse grupo pode ser fundamental para o aumento da sobrevida sem

sequelas e da qualidade de vida dos portadores.

TRIAGEM

Entre nove e 11 anos de idade, toda crianca deve ter dosado, ao menos uma
vez, o perfil lipidico em jejum — ou nio colesterol das lipoproteinas de alta densi-
dade (n-HDL-c), sem necessidade de jejum — independentemente da presenca de
fatores de risco cardiovasculares. Se os niveis de n-HDL-c estiverem > 145 mg/dL,
o perfil lipidico em jejum deve ser realizado'.

A dosagem sérica do perfil lipidico de criangas deve ocorrer preferencial-
mente a partir dos dois anos de idade, pois até esta idade ha a necessidade
de maior ingestdo de gorduras para a mieliniza¢do do sistema nervoso cen-

tral. Antes disso, a decisdo da dosagem deve ser analisada individualmente,



segundo doencas concomitantes, terapéuticas e his-
toria familiar?.
Deve-se triar o perfil lipidico em criancas entre
dois e dez anos de idade quando*
Tenham pais ou avés com histéria de doenga ar-
terial isquémica em homens com menos de 55
anos de idade e mulheres com menos de 65 anos.
Tenham pais com colesterol total superior a
240 mg/dL.
Apresentem outros fatores de risco, como hi-
pertensio arterial sistémica, obesidade, taba-
gismo, diabetes mellitus, nascidos pequenos
para a idade gestacional.
Sejam portadoras de doengas que cursam com
dislipidemia (sindrome da imunodeficiéncia
humana, colestases crénicas, hipotireoidismo,
sindrome nefrética, obesidade, doencas infla-
matoérias crénicas).
Utilizem medicamentos que alteram o perfil
lipidico (4cido valproico, betabloqueador, ta-
bagismo, anticoncepcionais, corticoesteroides,
nutri¢io parenteral, amiodarona).
Possuam manifesta¢des clinicas de dislipide-
mias (xantomas, xantelasmas, arco corneal,

dores abdominais recorrentes, pancreatite).

Em nivel populacional, uma metanilise demons-

trou que a forma mais eficiente e custo-efetiva de

identificar pacientes com HF é pesquisar o perfil lipi-
dico em criancas entre um e nove anos de idade; os
que apresentarem colesterol das lipoproteinas de bai-
xa densidade (LDL-c) de jejum acima de 160 mg/dL
devem ser investigados se sdo portadores de HF; caso
isso seja confirmado, deve ser feita a avaliagido em cas-
cata de seus parentes de 1° grau®.

No caso de diagndstico de dislipidemia na in-
fancia e na adolescéncia, as dosagens devem ser re-
petidas, pela variabilidade dos niveis lipidicos. Ha a
necessidade de afastar também - por meio de histé-
ria familiar, exames fisico e especifico — dislipidemias
secundérias, como sindrome nefrética, doengas he-

paticas e hipotireoidismo®.

Sempre deve-se suspeitar de HF quando crian-
cas, adolescentes ou adultos jovens — com menos de
20 anos de idade - tiverem LDL-c > 160 mg/dL ou
n-HDL-c 2 190 mg/dL".

Para que o médico de familia ou o pediatra estra-
tifique o risco de criangas ou adolescentes apresenta-
rem HF, devem ser levadas em conta trés variaveis: se
os pais usam hipolipemiantes e também como estio
seus niveis de LDL-c, antes e ap6s seis meses de dieta
pobre em gorduras saturadas. Nas tabelas 1 e 2 estdo

apontados os riscos estimados de o menor ser porta-
dor de HE.

TABELA 1. Risco estimado de ser portador de hipercolesterolemia familiar em criancas e adolescentes, cujos
pais utilizam hipolipemiantes, segundo LDL-c no diagndéstico e ap6s seis meses

130-169 7%
170-209 27%
210-259 67%

> 260 92%

14% 29% 49%
48% 68% 84%
83% 92% 97%
96% 98% 99%

Fonte: adaptada de Benlian et al.*.



Nas criancas e nos adolescentes com heterozigose,
geralmente o Unico dado positivo quando se leva em
conta sua histéria é a presenca de parentes com insufi-
ciéncia coronariana precoce ou dislipidemia, e seu exa-
me fisico é frequentemente normal. Ji nos pacientes
homozigotos, além do histdrico, ha o aparecimento de
xantomas desde a infincia — em sua maioria, planos
no lactente e pré-escolar, e tendinosos nos escolares e

adolescentes, como demonstrado na figura 1°.
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Os valores de referéncia para lipides e lipopro-
teinas em criancas e adolescentes estio descritos na
tabela 3°.

A partir do diagnéstico de HEF, deve-se realizar
a investigac¢do e o controle de qualquer outro fator
de risco cardiovascular, inclusive a lipoproteina (a).
A associagio de outros fatores de risco a HF deter-
mina rapida progressio da aterosclerose, identifica-

da por meio da anélise da espessura médio-intimal®.

-

Fonte: imagem cedida pela Dra. Isabela de Carlos Back.

Figura 1. Xantomas tendinosos em adolescente heterozigoto de dificil controle, que foram tratados por algum tempo

como calos. Divulgacao autorizada.

TABELA 2. Risco estimado de ser portador de hipercolesterolemia familiar em criancas e adolescentes, cujos
pais nao utilizam hipolipemiantes, segundo LDL-c no diagndstico e apds seis meses

LDL-c apés a dieta
mg/dL <140 140-169 170-229 > 230
130-169 1% 3% 7% 15%
LbLcno 170-209 7% 14% 29% 49%
diagnostico
210-259 28% 48% 69% 84%
> 260 67% 83% 92% 97%

Fonte: adaptada de Benlian et al.“.




TABELA 3. Valores de referéncia para lipides e lipoproteinas em criancas e adolescentes

CT <170 170-199 > 200
LDL-c <110 110-129 >130
n-HDL-c 123 123-143 > 144
TG (0-9a) <75 75-99 >100
TG (10-19a) <90 90-129 >130
HDL-c > 45 35-45 <35
Apo Al >120 110-120 <110
Apo B <90 90-109 >110

Fonte: adaptada de Mellerio et al.®.

ApoA1: apolipoproteina A1; ApoB: apolipoproteina B; CT: colesterol total; HLD-C: colesterol das lipoproteinas de alta densidade;
LDL-c: colesterol das lipoproteinas de baixa densidade; n-HDL-c: ndo colesterol das lipoproteinas de alta densidade; TG: triglicérides.

Exames complementares para seguimento

N&o hi consenso se no manejo ambulatorial de
criancas e adolescentes com HF é necessirio o moni-
toramento da aceleragdo da progressdo da aterosclero-
se, mas estudos demonstram que criancas com HF ja
apresentam aumento da espessura médio-intimal ca-
rotidea desde o inicio da idade escolar’. Ainda nio ha
evidéncias suficientes para propor prevencio secunda-
ria nesses pacientes, baseada nos achados de marcado-
res substitutos da aterosclerose.

Outro marcador de injaria endotelial, as células en-
doteliais circulantes também sdo encontradas em crian-
¢as com HF, corroborando os achados com marcadores
de ativa¢io e de lesio endotelial previamente descritos®.

Também nio hé consenso sobre a avalia¢io da calci-
ficagdo valvar adrtica em criangas, outra complicagio gra-
ve e potencialmente cirdrgica da doenca nos pacientes de
dificil controle. Mesmo em pacientes homozigotos, essa
lesdo pode ser observada, na maioria das vezes na vida
adulta, por meio de tomografia computadorizada’.

Em pacientes homozigotos, recomenda-se rea-
lizar ecocardiograma de estresse ou teste de estresse
com radionuclideos. Em alguns casos, é necessario

realizar angiocoronariografia por cateter com estudo

ultrassonografico. Porém, aqui também nido ha con-
senso quanto aos critérios para indicacdo desses
exames ou sua periodicidade. Do mesmo modo, hd a
necessidade de monitoracio de aterosclerose em ou-

tros sitios, como artérias renais e coronarianas’.

Em que pese a triagem ser realizada pelo médico
generalista, o tratamento de criancas com HF deve ser
feito por especialista — endocrinologista ou cardiolo-
gista pediatricos, ou outro profissional treinado no
manejo de dislipidemias em criancas. Isto é ainda mais
importante nos pacientes homozigotos, pela comple-
xidade do tratamento, pelos riscos de complica¢des
precoces e pela necessidade de monitoracgdo criteriosa
de seu crescimento e desenvolvimento®.

No caso da hipercolesterolemia determinada pela
HEF, estudos tém demonstrado que, quanto mais cedo
for iniciado o tratamento, menor a aceleragido da pro-
gressio da aterosclerose, avaliado por espessura médio-
-intimal carotidea. Foi demonstrado, em coorte de 214
criancas e adolescentes com HF, que esta é menos espes-
sa quanto mais precoce o tratamento instituido®. Além

disto, seguimento de dez anos mostra normaliza¢do da



espessura médio-intimal, quando criancas e adolescen-
tes sdo tratados adequadamente™ ™2,
Preferencialmente, o tratamento deve iniciar apds
os dois anos de vida, como descrito anteriormente.
Mas, assim como na triagem, quando a histéria fami-
liar é muito forte, esse tratamento pode ser feito mais
precocemente, principalmente nos pacientes homozi-
gotos. Apesar de nio ser um consenso’?, consideram-
se ideais os niveis de LDL-c abaixo de 110 mg/dL, ou
no minimo 130 mg/dL. O tratamento visa a reduzir a

xantomatose e a prevenir a aceleragio da progressio

da aterosclerose™.

A prevencio primordial - ndo fumar, adotar dieta
pobre em gorduras saturadas e rica em fibras, além de
atividade fisica e controle do peso — é importante com-
ponente do tratamento da HF".

A dieta saudével, em qualidade e quantidade para
a idade, é a base da prevencido da dislipidemia na in-
fancia, mesmo nos casos de HEF, que necessitam de
abordagem especifica. Em que pese menor impacto da
dieta no perfil lipidico dessas criancas e adolescentes
do que nas portadoras de outros tipos de dislipidemias,
ela é fundamental em associacio com o tratamento
medicamentoso, pelo descontrole do perfil lipidico nas
vias intrinsecas e extrinsecas de produgido das lipopro-
teinas quando da alta ingestdo de gorduras saturadas,
principalmente nos pacientes de alta absor¢io™.

A alimentacio deve ser a mais variada possivel e
equilibrada quanto as quantidades de proteinas, car-
boidratos e gorduras. Deve-se dar preferéncia as gor-
duras de origem vegetal naturais, monoinsaturadas
ou poli-insaturadas (8leos vegetais e améndoas); reco-
menda-se evitar frituras, alimentos industrializados
ricos em gorduras trans e gorduras visiveis das carnes
ou pele de aves. Também é muito importante dar pre-
feréncia a alimentos ricos em fibras insoluveis (fru-

tas, verduras, legumes e cereais integrais) e soliveis

(leguminosas, frutas ricas em pectina e cereais inte-
grais). Para orientar mais facilmente a populagio,
sugere-se indicar, sempre que possivel, cereais inte-
grais e cinco por¢des didrias de frutas ou verduras®™.
No tratamento da dislipidemia, ha duas fases da
dieta, segundo concentrac¢io de lipides e lipoproteinas
no sangue:
Dieta tipo I: até 30% de calorias advindas de
gorduras, até 10% de gorduras saturadas, e até
100 mg/1.000 calorias de colesterol (maximo
300 mg/d).
Dieta tipo II: até 20% de calorias advindas de
gorduras, até 7% de gorduras saturadas, e até
60 mg/1.000 calorias de colesterol (maximo de
200 mg/d)*.

Quando hd a necessidade de prescricio dessa
dieta, a crian¢a ou o adolescente deve idealmente ser
acompanhado por um nutricionista, pelo risco de se ter
o crescimento ou o desenvolvimento comprometido.
Estudos recentes mostram beneficios da alimentac¢io
vegetariana em qualquer idade, desde que balanceada,
como indutora de adequado crescimento e desenvolvi-
mento e menor risco de desenvolver doencas crénicas
nio transmissiveis, entre elas a aterosclerose'®.

A atividade fisica deve ser estimulada, tanto
buscando um dia a dia ativo quanto com atividades
programadas ou supervisionadas. Toda crianca ou
adolescente deve praticar ao menos 30 minutos dia-
rios de atividade moderada, mas o ideal é a pratica
de 90 minutos de atividade moderada por dia na idade
pré-escolar, e 60 minutos pelo escolar e pelo adoles-
cente'’. Quanto mais variada e lidica é a atividade
fisica, maior é a chance de que essa pratica prossiga

durante a adolescéncia e a vida adulta®®.

A figura 2 ilustra o fluxo ideal de conduta na tria-

gem do perfil lipidico, e a figura 3, o algoritmo do



tratamento, em caso de necessidade de terapia medi-

2,18,19

camentosa com estatinas recomenda-se seu uso como mo-

Os medicamentos mais utilizados sd0?: noterapia a partir dos cinco anos e, em associa-

é o medicamento mais frequentemen-
te utilizado, com evidéncias robustas de segu-
ranca e eficicia a partir dos oito anos de idade®.
Nao hé evidéncia suficiente para consenso de
qual é a meta em criangas e adolescentes, quan-
do considerados os niveis de LDL-c, mas atual-
mente tem sido considerada ideal quando abaixo
de 130 mg/dL ou, nos casos de dificil tratamen-
to, ao menos 50% de reducio dos niveis iniciais
dessa lipoproteina. Criancas e adolescentes
com associacio de outros fatores de risco ou de
outras doencas devem ter como metas valores
ainda menores, assim como devem iniciar seu
tratamento com niveis de LDL-c ainda mais
baixos que 190 mg/dL, critério para quando ha
somente a presenca da doenca, como descrito
na figura 3'%. As doses usualmente utilizadas
dos hipolipemiantes em criancas e adolescentes
sdo descritas na tabela 4. Prefere-se estatinas de
alta poténcia, como atorvastatina — que deter-
mina uma reducio de cerca de 40% dos niveis de
LDL-c e aumento de cerca de 5% dos niveis
de HDL-c em criancas, sem efeitos adversos
maiores®® — e rosuvastatina — que determina
uma reducio de até 50% dos niveis nessa mesma
faixa etaria, apresentando a mesma seguranca®.
Em que pese essa preferéncia, hi estudos de-
monstrando bons resultados com estatinas de
menor poténcia na infancia, como sinvastatina
e pravastatina, especialmente quando associa-
das a ezetimiba'®. Nessa faixa etdria, sugere-se
a utilizac¢io inicial das menores doses possiveis
de estatinas, preferencialmente associadas a ini-
bidores da absorcio do colesterol, com aumento
escalonado das doses de estatinas, pelo maior

risco de lesdes musculares™.

¢d0 com estatinas, acima de oito anos de idade?.
Como monoterapia, diminui cerca de 25% dos
niveis de LDL-c, sem efeitos adversos maiores

descritos nessa idade?.

podem
ser utilizados em qualquer idade e de forma
associada com estatinas, em horarios diferen-
tes. Diminui entre 10% e 15% dos niveis de
LDL-c. Pelo risco de desnutri¢io relacionado
as vitaminas lipossoluveis, recomenda-se mo-
nitora¢do nutricional e suplementagio segun-
do critérios objetivos de deficiéncia, preferen-
cialmente sob supervisio de nutricionista ou

nutrélogo pediatrico.

a suplementacdode1,2gal5g
de fitosterdis pode diminuir os niveis de coles-
terol total e LDL-c em cerca de 10% nas crian-

cas e adolescentes heterozigotos®®?’.

+  Oligonucleotideo antissenso: esta classe de me-
dicamentos tem-se mostrado promissora no
tratamento de pacientes homozigotos ou hete-
rozigotos graves, mesmo na infancia, com uma
reducio de cerca de 40% dos niveis de LDL-c,
mesmo nos pacientes sem receptores para o
LDL. Como efeitos colaterais, sio descritos
os mesmos que nos adultos: cefaleia, reagdes
locais, esteatose hepdtica (de caréter reversivo
e sem fibrose) e sintomas gripe-simile?.

« Inibidores da pro-proteina convertase subtilisi-
na/kexin tipo 9 (PCSK9): o aumento da funcio
desta enzima determina aumento dos niveis

de LDL-c no sangue, pois ela é responsavel
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pela degradagio intracelular do receptor da + Inibidor da proteina de transferéncia micros-
lipoproteina. Ha estudos promissores, fase somal: também é um farmaco promissor, e
ITI, em adultos e em criancas, sendo desen- estudos para determinac¢io de sua seguran-
volvidos. Ndo hé descri¢io de efeitos colate- ca e eficicia em criancas ainda estio sendo
rais graves nesta faixa etaria. Pode ser 1til, desenvolvidos. Apresenta reacdes adversas
especialmente em pacientes heterozigotos hepdticas e gastrointestinais — estas relacio-
de dificil controle, ja que seu efeito depende nadas & m4 absor¢io®.

da presenca de receptores para o LDL-c*.

Crianca de risco com menos de dez anos ou todas as criancas
entre nove e 11 anos de idade independentemente de risco

v v v
Crianca com historia

Repetir CT familiar posjtiva para
doenca cardiovascular
prematura

v

EV saudavel Média de 2 perfis lipidicos

!

LDL-c <
100-129
EV saudavel Dieta tipo I*** Dieta tipo [I****
dosar em 52 dosar em 12 DLP ariax %7

CT: colesterol total; DLP: dislipidemia; EV: estilo de vida; FR: fator de risco cardiovascular; 1CO: insuficiéncia coronariana na familia;
LDL-c: LDL-colesterol.

Dieta tipo Il e
hipolipemiantes

* Na presenca de associacao com diabetes mellitus, infeccao pelo HIV, doenca de Kawasaki, sindrome nefrética ou lUpus eritematoso sistémico,
o tratamento medicamentoso deve ser instituido com valores de LDL-c acima de 130 mg/dL, ap6s mudancas do estilo de vida.

** A presenca de fatores de risco emergentes — valores elevados de lipoproteina(a) e proteina C reativa — é considerada determinante do uso
de hipolipemiantes em criancas com niveis de LDL-c acima de 160 mg/dL, por alguns autores, assim como doencas associadas?.

*** Dieta tipo I: até 30% de calorias de gorduras, até 10% de gorduras saturadas, até 100 mg/1.000 calorias de colesterol, no maximo 300 mg/d.
**** Dieta tipo II: até 20% de calorias de gorduras, até 7% de gorduras saturadas, até 60 mg/1.000 calorias de colesterol, no maximo 200 mg/d.

***** Para toda crianca com diagnostico de hipercolesterolemia, deve ter afastada causa secundaria para a dislipidemia, como sindrome
nefrotica, doenca hepatica e hipotireoidismo.

Fonte: adaptada de Caramelli et al.*8.

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico e conduta na dislipidemia na infancia, baseado em fatores de risco e niveis de
lipides (em mg/dL).
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[ Critério para uso de estatinas )

Idade de
inicio depende do n%e
magnitude de outros FR ou
xantomas

-—> Idealmente
acima de 8 anos
Observar interacao

com ciclosporina, fibratos, Inicio com a < dose, 1x/dia; <_>C Orientacdo sobre risco )

>
niacina, eritromicina, dosagem de CK, TGO e TGP de teratogénese

antifungicos, inibidores da
protease

Mialgia?
CK?

v v

Cessar uso Reutilizar apds resolucao
4 semanas >

| |
Minimo LDL-c < 130
Ideal LDL-c < 100

v

Lipides,
enzimas

Risco CK > 10x/basal
TGO/TGP > 3x/basal

Alteracao* I Alvo nao
. Alvo atingido i
enzimas atingido
Diminuir a dose ou trocar Monitoracao 8 sem Dobrar a dose e exames em
de estatina; reavaliar em e de 3/3 meses 4 semanas
2 semanas

CK: creatinoquinase; FR: fatores de risco cardiovasculares; LDL-c: LDL colesterol; TGO: transaminase glutamino-oxalacética; TGP: transaminase
glutamico-pirdvica.

* CK: sintomatico + 3 a 10 x ou assintomatico > 10 x.

Fonte: adaptada de Caramelli et al.*®.

Figura 3. Algoritmo de monitoracao do uso de estatinas em criancas e adolescentes.

Indicacoes cirurgicas
Em adolescentes graves, com aterosclerose clinica-  da dislipidemia grave em adolescentes, a troca por ho-
mente manifesta, indica-se revascularizagio do miocdr-  moenxerto pulmonar (cirurgia de Ross-Konno) pode ser

dio. Nos raros casos de doenc¢a da valva aérticadecorrente  uma melhor op¢éo, por sua maior durabilidade®.



O diagndstico precoce desses pacientes é vital,
pois podem ter complica¢cbes da aterosclerose, ja na
primeira ou segunda décadas. O tratamento inicial
pode ser feito com os hipolipemiantes tradicionalmen-
te utilizados, mas a resposta é geralmente frustrante’.

Muitos requerem LDL-aférese. Este procedimen-
to deve ser feito semanal ou quinzenalmente. O trans-
plante hepético nesta idade tem sido realizado em
alguns centros, com bons resultados. Porém, é um pro-
cedimento de alto risco perioperatdrio, além de serem
necessdrios monitorac¢io e tratamento crénicos apés o

procedimento. Quando exitoso, determina uma queda

dramaitica dos niveis de LDL-c. A terapia génica pa-
rece ser promissora, especialmente para os pacientes

homozigotos®.

O tratamento medicamentoso ndo parece impac-
tar a qualidade de vida ou os sintomas de ansiedade de
criancas portadoras de HE. A doenca traz sofrimento
psicoldgico a cerca de 40% dos avaliados, mas o trata-
mento traz seguranca a 60% deles. Mais de 50% das
criancas e adolescentes com diagndstico de HF tém
motivacdo para fazer dieta e aproximadamente 80%

dos pais sofrem porque os filhos sio portadores®.

TABELA 4. Doses de estatinas utilizadas em criancas e adolescentes

Lovastatina
Pravastatina
Sinvastatina

Rosuvastatina
Atorvastatina
Colestiramina

Ezetimiba

* Gramas.

10-40
10-40
10-40
5-40
10-40
4-16*
10

Fonte: adaptada de Jellinger et al.*>.
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CAPITULO 9

Tratamento farmacolégico atual
da hipercolesterolemia familiar
(medicamentos e aférese)

Dr. Daniel Alberto Siniawski
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Buenos Aires, Argentina

O tratamento farmacolégico da hipercolesterolemia familiar (HF) se baseia
fundamentalmente na redugio intensiva do colesterol das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-c). Diversos guias para o diagndstico e tratamento da HF suge-
rem diferentes metas de LDL-c, mas ha consenso em rela¢io ao objetivo mini-
mo, que é de alcan¢ar uma redugéo de > 50% do LDL-c e uma meta < 100 mg/dL.
Em pacientes com fatores de risco associados (antecedentes familiares de doen-
¢a coronariana precoce, tabagismo, diabetes mellitus tipo 2, enfermidade vascu-
lar subclinica grave ou antecedentes de eventos vasculares), deve-se buscar uma
meta menor que 70 mg/dL"?. A seguir, sera realizada uma revisdo dos farmacos

cléssicos para a reducdo de LDL-c e uma atualiza¢io da aférese de LDL-c.

ESTATINAS

Em 1994 foi publicado o 4S, primeiro estudo que demonstrou a seguranca e o
beneficio clinico da redu¢io do LDL-c para a prevengdo de eventos cardiovascula-
res e mortalidade utilizando sinvastatina, um inibidor da 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA redutase) em pacientes hipercolesterolémicos com doenca
coronariana prévia®. As estatinas reduzem a sintese de colesterol hepatico mediante
inibicdo competitiva, parcial e irreversivel da HMG-CoA redutase. Em resposta a
reducdo do colesterol livre nos hepatdcitos, é produzida a ativacdo das proteinas

fixadoras do elemento regulador de esterdis (SREBP), que aumentam a transcri¢io



e a expressio do gene do receptor de LDL e um aumento
da quantidade de receptores funcionais no hepatécito®.

Uma metandlise realizada pelo Cholesterol
Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration reportou uma
reducdo proporcional de aproximadamente um quinto
daincidéncia de morte corondria, infarto de miocardio
nio fatal, revascularizacdes ou acidente cerebrovascu-
lar isquémico, sem distin¢io de idade, niveis basais de
colesterol ou enfermidade vascular prévia®.

A utiliza¢io de estatinas de maior poténcia ou em
doses mais elevadas (80 mg de atorvastatina ou 20 mg de
rosuvastatina) confirmou a hipétese da existéncia
de uma relacio continua entre niveis de LDL-c e ris-
co vascular que os estudos observacionais sugeriam;
maiores reducbes do LDL-c estdo associadas a menor
risco de sofrer eventos cardiovasculares’.

Uma revisdo sistematica realizada por nosso grupo
sobre a relacdo entre redugio percentual de particulas
aterogénicas (LDL-c, ndo colesterol das lipoproteinas
de alta densidade [n-HDL-c] e Apoliproteina B [ApoB])
e alteracdes no volume da placa corondria, avaliada com
ultrassom intravascular, demonstrou uma associagdo
significativa e continua entre redugdo dos niveis lipidi-
cos e regressio da placa corondria. As maiores porcen-
tagens de regressdo do ateroma foram observadas com
valores de LDL-c préximos a 50 mg/dL, de n-HDL-c
proximos a 80 mg/dL e ApoB em torno de 60 mg/dL8.

A HF homozigética (HFHo) é causada principal-
mente por mutagdes em ambos os alelos do receptor
da LDL (LDL-R). Pode-se classificar em LDL-R nega-
tivo (atividade do LDL-R < 2%) ou LDL-R defeituoso
(atividade do LDL-R entre 2% a 25%)°. Considerando
o mecanismo de agdo das estatinas, a variante genética

é condicionante da resposta terapéutica.

Por razdes éticas, nio se desenharam estudos para
avaliar oimpacto clinico das estatinas em pacientes com

HFHo. Um estudo de coorte retrospectiva realizado

na Africa do Sul mostrou reducio de 51% (intervalo de
confianca [IC] 95%: -3% a 78%) na incidéncia de even-
tos cardiovasculares ao comparar pacientes tratados
com estatinas com sujeitos nido medicados'®. Apesar
de a redugdo percentual de LDL-c ter sido de apenas
26,4%, a redugdo absoluta foi de 162 mg/dL. Embo-
ra o beneficio clinico tenha sido importante, a figura
1 mostra que o risco relativo (RR) de 0,49 (IC 95%:
0,22-1,07) foi menor que o esperado para a redugio
de LDL-c, de acordo com a linha de regressio inferida
pelo CTT Collaboration. O intervalo de confianca tio
amplo é coerente com a previsivel variabilidade na res-
posta das estatinas, segundo as diferentes mutagdes
genéticas previamente comentadas®.

Tampouco foram realizados estudos controla-
dos e aleatorizados para avaliar o impacto clinico
do tratamento com estatinas em pacientes com HF
heterozigética (HFHe). Contudo, estudos de coorte
demonstraram redugio significativa na morbimor-
talidade coroniria e mortalidade total nos pacientes
medicados'*? Na figura 1, delineou-se a reducio pro-
porcional na taxa de eventos cardiovasculares com seus
respectivos intervalos de confianca (RR: 76%; IC 95%:
70% a 82%), observando-se um perfeito ajuste sobre a
linha de regressdo e um intervalo de confian¢a muito
estreito. Essa inferéncia matematica demonstra maior
previsibilidade e homogeneidade na resposta ao trata-
mento com estatinas dos pacientes com HFHe.

Dois estudos aleatorizados e controlados com es-
tatinas (4S e WOSCOPS) incorporaram pacientes com
essa patologia porque incluiram pacientes com niveis
elevados de LDL-c**.

Em rela¢io ao impacto do tratamento com esta-
tinas sobre a aterosclerose subclinica, o estudo ASAP
(Atorvastatin  versus Simvastatin on Atherosclerotic
Progression) demonstrou regressio da espessura médio-
-intimal das carétidas com 80 mg de atorvastatina durante
dois anos, enquanto o tratamento com 40 mg de sinvasta-

tina associou-se com a progressao da aterosclerose™.
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Figura 1. Delinearam-se os valores correspondentes a reducao de risco relativo e IC 95% de um estudo de coorte
efetuado em pacientes com HFHo (em azul) e outro que inclui pacientes com HFHe (em vermelho). A linha
de regressao corresponde a inferida pela CTT Collaboration. As escalas de ambos os eixos deveriam ser

duplicadas em relacao a versao original.

O ezetimiba é o Uinico farmaco disponivel da fami-
lia dos inibidores da absorc¢ao do colesterol (cholesterol
absorption inhibitors [CAls]). Trata-se de um CAI que
inibe seletivamente a absorc¢io intestinal de colesterol

biliar e dietario>?®.

Mecanismo de acao

O ezetimiba interage com o transportador intes-
tinal de esterdis Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1),
diminuindo a absor¢io intestinal de colesterol e fitoes-
terdis e, portanto, a carga de colesterol dos quilomi-
crons. Esse mecanismo induz a uma maior expressio
dos receptores hepaticos de LDL-c, redugdo dos niveis
plasmaticos de LDL-c e inibi¢do da aterosclerose em

investigacdo em modelos animais*®'®.

Pesquisas mais recentes demonstraram que o eze-
timiba também bloqueia o transportador NPC1L1
hepatico, inibindo a reabsor¢do de colesterol biliar e au-
mentando o efeito hipolipemiante. A recirculagdo entero-
-hepatica do ezetimiba e a inibi¢do do NPC1L1 intestinal
e hepitico explicam a maior eficicia do ezetimiba em
relacio a outros CAls ndo absorviveis. O desenvolvimen-
to desses farmacos foi interrompido devido ao fato de a

eficicia hipolipemiante ter sido menor que a esperada’®.

Estudos de eficacia

Uma andlise agrupada, que incluiu 27 estudos e
mais de 21 mil individuos, demonstrou de forma con-
sistente a maior eficicia hipolipemiante da combina¢io
ezetimiba/estatina ao comparéd-la com a monoterapia

com estatinas. Nessa anélise, oito de 21 estudos tinham



critérios de inclusio compativeis com HFHe. A propor-
¢do de pacientes que alcancaram a meta de LDL-c, co-
lesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDL-c) e
ApoB foi significativamente maior nos que receberam
a combina¢ido de ambos os firmacos. O beneficio tera-
péutico foi observado em todos os subgrupos avaliados™.

Os estudos de primeira linha compararam “fren-
te a frente” ambos os esquemas. Nos sujeitos tratados
com ezetimiba/estatina, a diferen¢a na redu¢io de
LDL-c foi 12% maior do que nos tratados com mono-
terapia com estatinas.

Os estudos de segunda linha tiveram desenhos
diferentes. No primeiro, todos os pacientes estavam
medicados previamente com estatinas e foram com-
parados com a duplicagdo da dose ou a troca por uma
estatina de maior poténcia em relacio a adi¢do de eze-
timiba a estatina habitual. A diminui¢io de LDL-c foi
15,1% a favor do tratamento combinado®.

Uma publicag¢do recente demonstrou que o trata-
mento combinado ezetimiba/estatina em pacientes
hipercolesterolémicos, além de ser mais eficaz, tem
menor variabilidade na resposta hipolipemiante do
que a observada ao duplicar a dose de estatina ou ao
trocar a estatina habitual por outra de maior potén-
cia®. A inibicido simultanea de duas vias metabdlicas
geraria uma resposta hipolipemiante sinérgica e mais
previsivel, permitindo que uma maior proporc¢io de

pacientes obtenha as metas de LDL-c.

No estudo ENHANCE, a adi¢do de 10 mg de eze-
timiba a 80 mg de sinvastatina em pacientes com
HFHe induziu redu¢ées de 16,5% no LDL-c e 25,7%
nos niveis de proteina C reativa em compara¢io a
monoterapia com 80 mg de sinvastatina. Contudo,
nio se observaram modifica¢des na espessura médio-

-intimal da carétida®'. Esses resultados mostraram-se

contraditérios ao serem comparados com os do estudo
SAND (Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study),
que, explorando o mesmo ponto final em pacientes
com diabetes tipo 2, demonstrou regressio da ateros-
clerose carotidea com a adi¢do de ezetimiba ao trata-
mento habitual com estatinas®.

A melhor explicagido desses resultados dispares é
que a maioria dos pacientes incluidos no ENHANCE
foi tratada durante um lapso prolongado com doses
elevadas de estatinas, o que fez com que a espessu-
ra médio-intimal basal se encontrasse no patamar
de normalidade, diferente do observado nos estudos
ASAP e SAND.

O estudo SHARP (Study of Heart and Renal
Protection) avaliou o beneficio clinico da reducio in-
tensiva do LDL-c com ezetimiba/sinvastatina 20 mg
em pacientes com insuficiéncia renal crénica compa-
rado com placebo. Observou-se uma redugdo de ris-
co relativo de 17% (IC 95%: 10%-26%) em eventos
ateroscleréticos, com uma diferenca de LDL-c entre
grupos de 33 mg/dL (queda percentual de 32%) e um
seguimento médio de 4,9 anos.

O tratamento com ezetimiba/sinvastatina redu-
ziu em 28% os acidentes cerebrovasculares isquémicos
e 27% dos procedimentos de revasculariza¢io corona-
riana, com tendéncia a uma menor incidéncia de in-
farto ndo fatal®. A redugdo proporcional de eventos
cardiovasculares ajustou-se a linha de regressio da
metandlise do CTT (6,7), o que sugere que o beneficio
clinico gerado ao reduzir o LDL-c com ezetimiba/sin-
vastatina seria comparavel ao observado com a mono-
terapia com estatinas.

O estudo IMPROVE-IT (Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) incluiu
18.144 pacientes até os dez dias posteriores a terem

sofrido uma sindrome coronariana aguda, que foram



aleatorizados para receber 40 mg de sinvastatina/
placebo ou 40 mg de sinvastatina combinada com
10 mg de ezetimiba®. Apds o seguimento de sete anos,
obteve-se uma diferenca no LDL-c de 15,8 mg/dL en-
tre os grupos (69,5 mg/dL no grupo sinvastatina/pla-
cebo e 53,7 mg/dL no grupo sinvastatina/ezetimiba).
Reportou-se uma redugio significativa do ponto final
primario de 6,6% (p = 0,016) e uma reducio de risco
relativo de 10% (p = 0,003) no ponto final combinado
composto de morte cardiovascular, infarto do mio-
cardio nio fatal e acidente cerebrovascular nio fatal.
No IMPROVE-IT também se observou que a redu¢io
proporcional de eventos cardiovasculares se ajustava a
linha de regressdo da metanalise do CTT Collaboration,
a partir do que se deduz que os resultados deve-
riam ser similares em pacientes com niveis elevados
de LDL-c*.

Apesar de os estudos SHARP e IMPROVE-IT nio
terem incluido pacientes com HE ambos os ensaios de-
monstraram a seguranca, a eficicia e o beneficio clinico

da adi¢io de ezetimiba ao tratamento com estatinas.

Os sequestradores de acidos biliares (SAB) sio
farmacos hipolipemiantes ndo absorviveis, que atuam
no intestino impedindo a reabsorc¢do dos sais biliares
e aumentando sua eliminacio fecal. Esse mecanismo
induz a um aumento na sintese de acidos biliares,
deplecdo de colesterol hepético e, como mecanismo
compensador, aumento na atividade dos LDL-R
com a consequente redu¢io de LDL-c.

As resinas SAB de primeira geragdo sdo a coles-
tiramina e o colestipol®. Esses firmacos requerem
doses de 24 g/dia e 30 g/dia respectivamente para al-
cancar reducées de 18% a 25% do LDL-c. Os efeitos
adversos gastrointestinais (constipa¢do e flatulén-
cia) limitam sua utilidade clinica. Os SAB aumen-
tam o nivel plasmatico de triglicérides, por isso ndo

é conveniente utilizd-los em pacientes com niveis

plasmdticos de triglicérides > 200 mg/dL, e estdo
contraindicados em presenca de uma hipertrigliceri-
demia > 400 mg/dL. O impacto clinico desses farma-
cos sobre a reducdo de eventos cardiovasculares em
pacientes com hiperlipoproteinemia tipo 2 foi de-
mostrado no Lipid Research Clinics-Coronary Primary
Prevention Trial (LRC-CPPT), como monoterapia, e
no Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS),
em combina¢io com lovastatina ou niacina®”?.

O colesevelam é um sequestrador de acidos biliares
de segunda gera¢io de muito boa tolerincia e perfil de
seguranca®. Sua combinacdo com diferentes estatinas
geram uma reducdo adicional do LDL-c de 8% a 16%.
Um efeito adicional favoravel do colesevelam é a redu-
¢do da glicemia em pacientes com diabetes mellitus, o
que o torna uma op¢io interessante para o manejo das

dislipidemias do paciente com diabetes tipo 2.

A niacina ou 4cido nicotinico pertence a familia de
vitamina B. Também é denominada vitamina B3. E o
unico farmaco disponivel que aumenta os niveis plas-
maticos de HDL-c e reduz a lipoproteina (a), ou Lp(a).
Contudo, sua utilidade na prética clinica é controver-
sa, tendo em vista os resultados dos estudos recentes.

Provavelmente o mecanismo de agdo mais impor-
tante do 4cido nicotinico é a inibicio ndo competitiva
da diacilglicerol aciltransferase hepatica (DGAT2), o
que diminui a sintese de triglicérides, o agrupamen-
to das lipoproteinas de desindade muito baixa e a li-
pidacdo da ApoB, aumentando assim sua degradacio.
Em consequéncia, a niacina diminui a secre¢io de
VLDL e dos niveis de colesterol total, LDL-c e ApoB***2.

A niacina de liberagio prolongada na dose de
1.000 mg/dia modifica significativamente varios com-
ponentes do perfil lipidico: reduz em média 4% do

colesterol total, 6% do LDL-c, 21% da trigliceridemia,



7% da ApoB e 12% dos niveis plasmaticos de Lp(a),
aumentando o HDL-c em 17%. A dose recomendada
de 2.000 mg/dia reduz em média 10% do colesterol to-
tal, 15% do LDL-c, 28% da trigliceridemia, 15,7% da
ApoB e 28% dos niveis plasmaticos de Lp(a), aumen-
tando o HDL-C em 23%*.

Os primeiros estudos clinicos com niacina (FATS,
CDP, HARP, Stockholm Study, UCSE-SCOR, CLAS e
AFREGS) demonstraram reducio de eventos cardio-

283439 Estudos mais recentes indicaram

vasculares
que a niacina é uma terapia adicional efetiva para evitar
a progressido da aterosclerose avaliada por ultrassom
carotideo, ressonancia magnética vascular ou angio-
grafia coronariana (HATS, ARBITER-2, ARBITER-3,
ARBITER-6, Oxford Niaspan Study)****. Esse conjunto
de evidéncias foi desafiado recentemente pelos resul-
tados dos estudos AIM-HIGH e HPS2-THRIVE*>*6,

O estudo AIM-HIGH aleatorizou 3.414 pacientes
com enfermidade cardiovascular a receber 2 g de nia-
cina ou placebo, sem observar diferencas na incidéncia
de eventos cardiovasculares entre ambos os grupos.
Os pacientes de ambos os grupos de tratamento foram
medicados com sinvastatina com ou sem ezetimiba
para manter o nivel de LDL-c entre 40 e 80 mg/dL*.

No estudo HPS2-THRIVE, o principal objetivo foi
avaliar o efeito clinico da adicdo de 2 g de niacina de li-
beragio prolongada associada ao laropritant (um anta-
gonista do receptor-1 da prostaglandina D2 que reduz a
incidéncia de flushing) em 25.673 pacientes com doenca
cardiovascular prévia e/ou diabetes mellitus. Os pacien-
tes foram tratados intensivamente com 40 mg de sin-
vastatina com ou sem ezetimiba para alcancar um
objetivo de colesterol total de 135 mg/dL. As diferencas
no ponto final primdrio (eventos coronarianos maiores,
acidente cerebrovascular ou revascularizacdo) entre o
grupo niacina-laropiprant e placebo ndo foram estatis-

ticamente significativas (14,5% versus 15%; p = 0,29;

hazard ratio [HR]: 0,96; IC 95%: 0,90-1,03). Contudo,
observou-se uma significativa redu¢io na taxa de revas-
cularizacdes (HR: 0,89; IC 95%: 0,80-0,99). Anélises de
subgrupos do HPS2-THRIVE demonstraram que o tra-
tamento com niacina esteve associado a uma reducio
de risco nos pacientes que ingressaram no estudo com
LDL-c > 77 mg/dL ou ApoB > 70 mg/dL. Esse achado
provavelmente esta relacionado com as maiores redu-
¢6es de LDL-c observadas nesses subgrupos®.

Nosso grupo apresentou recentemente uma meta-
nélise atualizada de niacina que incluiu treze estudos de
boa qualidade e 35.723 pacientes. Os resultados foram
surpreendentes, demonstrando que, mesmo incluindo os
resultados do AIM-HIGH e HPS2-THRIVE, o tratamento
com niacina esteve associado a uma redugio estatistica-
mente significativa de 27%, 19% e 41% na incidéncia de
eventos cardiovasculares, eventos coronarianos maiores
e revasculariza¢do, respectivamente (Figura 2)*'.

Os resultados da nossa metanalise e modelos de
metarregressdo sugerem fortemente que o beneficio
cardiovascular gerado pela niacina estaria relacionado
com o decréscimo de particulas aterogénicas e que o
aumento dos niveis de HDL-c nio seria protetor.

Vale a pena enfatizar que os pacientes incluidos
nos estudos CDP, FATS e UCSF-SCOR tinham critérios
diagnésticos de hipercolesterolemia?3+3,

Essa nova interpretacio dos mecanismos benéficos
da niacina sobre a progressdo da aterosclerose muda a
indica¢do desse fairmaco. Transforma-se em uma ter-
ceira alternativa adicional de muito baixo custo para
reduzir particulas com ApoB em pacientes com respos-
ta inadequada a estatinas e ezetimiba. O mecanismo de
acio descrito previamente é diferente das estatinas e
ezetimiba, motivo pelo qual constitui uma op¢do com-
plementar muito interessante em pacientes com HFE.

Devemos ter em conta que a niacina tem multiplos
efeitos adversos potenciais: cutaneos, flushing, gastri-
cos, miopatias, gota, hiperglicemia e aumento do risco
de infec¢bes. No estudo HPS2-THRIVE, foi observada
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Estudo Estatistica de cada estudo Eventos/Total Odds ratio e IC 95%

0cds ,f,'f':;,t:, sf,i,":f;, Niacina Controle  p-valor reIaF:c?\jz
AFREGS 040 017 0,97 9/71 19/72 0,04 = | 4,57
AIM-HIGH 1,02 0,85 1,22 282/1718 274/ 1696 0,84 i 20,23
ARBITER-2 0,37 0,09 1,49 3/87 7/80 0,16 < . 2,04
ARBITER-6 0,20 0,04 0,94 2/187 9/176 0,04 < - 1,68
CcDP 0,87 0,73 1,05 914/1119 2333/2789 0,14 . 20,23
CLAS 0,82 041 1,67 18/ 94 21/94 0,59 = 6,34
FATS 0,18 0,04 0,88 2/48 10/52 0,03 < 1,62
Guytonetal. 0,40 0,06 2,86 2/ 676 2/272 0,36 < 1,07
HARP 046 016 1,36 6/ 44 12/47 0,16 = 3,19
HATS 006 001 048 1/38 12/38 0,01 - 0,94
HPSTHRIVE 096 0,89 1,03 1696/12838 1758/12835 0,25 [ | 23,27
STOCKHOLM 0,54 0,38 0,77 90/ 279 129/ 276 0,00 —— 14,42
UCSF_SCOR 0,33 001 8,39 0/48 1/49 0,50 < . 0,41
TOTAL 0,73 0,59 0,90 3025/17247 4587/18477 0,003 ‘

Teste para efeito global: p = 0,003

Testes para heterogeneidade: p = 0,001, I =65%
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Fonte: adaptada de Siniawski et al.*’.

Figura 2. Efeito do tratamento com niacina sobre a incidéncia de eventos cardiovasculares. Observou-se uma reducao
de risco de 27%. O I? é elevado por causa da grande heterogeneidade dos resultados.

uma maior taxa de sangramento, que poderia estar
relacionada com a administragdo de laropipranto, ao
passo que no AIM-HIGH, que utilizou apenas niacina
de agdo prolongada, nido foi reportada uma taxa au-
mentada de hemorragias®.

Esse fairmaco pode ser muito eficaz em pacien-
tes com HFHe, mas requer um monitoramento
muito estrito e deve ser indicado por médicos espe-

cialistas em lipidios.

AFERESE DO LDL-C (LDL-AF)

O procedimento consiste na eliminacdo seletiva
das lipoproteinas do sangue que contém ApoB (LDL,
IDL, VLDL, Lpl[a]), devolvendo os demais componen-

tes. A extracdo extracorpérea dessas lipoproteinas

pode ser feita por varios métodos. A maioria utiliza
o plasma do paciente, como a LDL-Af de filtracdo em
cascata ou dupla filtracio (DF), a LDL-Af induzida por
heparina extracorpérea (HELP), a imunoabsorcido (IA)
e a absorcdo com sulfato de dextrano (DAS). O trata-
mento com DE DSA, HELP ou IA requer separacgio
prévia do plasma do sangue mediante um disco sepa-
rador de plasma*®*®. Os tratamentos em que se utiliza
sangue total incluem a absorcdo direta de lipopro-
teinas por hemoperfusio (DALI) e uma variante do
método DAS com absorcdo de sangue total®®. A redu-
¢d0 do LDL-c apés cada sessdo de tratamento depende
do método utilizado, oscilando entre 55% e 70%".

O intervalo médio entre as sessées vai depender

do objetivo da concentra¢io de LDL-c buscada,



dependendo da velocidade e nivel de rebote do coles-
terol ap6s a sessdo de aférese. A validacio do método
deve ser realizada no centro, segundo o método de afé-
rese utilizado®’. O intervalo habitual entre sessdes é de
duas semanas, mas em pacientes com HFHo ou HFHe

severa podem ser requeridas sessdes semanais.

Tolerancia

Os efeitos adversos da LDL-Af sdo escassos e de
carédter leve. Os mais frequentes sio a hipertensio,
parestesias, nauseas, vomitos e enjoos. Muitos dos
sintomas s3o mediados pela libera¢ido de bradiquini-
na e estdo associados ao uso concomitante de inibi-
dores de enzima conversora da angiotensina (IECA).
Por isso, recomenda-se a substituicio dos IECA por
antagonistas dos receptores da angiotensina 2 antes
do inicio do tratamento com LDL-Af>!. Os métodos
de LDL-Af que mais se associam a esse efeito adverso
sdo a DALI e a DAS, e ambas utilizam superficie de

absorc¢do carregadas negativamente, o que leva a um

aumento da ativac¢do da bradiquinina, que poderia
contribuir para a hipotensio®. Ha relatos de casos
isolados de rea¢do anafilitica em pacientes medica-
dos com IECA*.

Recentemente, na Argentina, comecamos um
programa de aférese da LDL no Hospital Italiano
de Buenos Aires. A técnica de aférese utilizada é de
dupla filtragdo em cascata, e obtivemos uma excelen-
te resposta terapéutica (Figura 3)°

Vérios estudos clinicos demonstraram o beneficio
da LDL-Af sobre a progressio da doenca coronariana
ateroesclerdtica e reducio na taxa de eventos car-
diovasculares®®’. Recentemente se relatou a eficicia
marcada da LDL-Af na reduc¢io de eventos cardiovas-
culares em pacientes com doenca coronariana ateroes-

clerética e niveis elevados de lipoproteina(a)®.

Indicacao de LDL-Af

Viérios guias e recomendacdes sobre a indicagdo

dessa técnica tém sido publicados. Nosso grupo adotou
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Fonte: adaptada de Asahi Kasei**.

Figura 3. LDL-Af: técnica de dupla filtracao em cascada. O plasma é separado e depois fracionado de acordo com o
tamanho molecular dos componentes. A segunda membrana tem um ponto de corte de aproximadamente
1 milhdo de daltons. O LDL-c tem um peso molecular de 2.300.000 daltons e por isso é retido por essa
membrana, enquanto os componentes plasmaticos menores que 1 milhao de daltons passam através da

membrana e regressam para o paciente.



os critérios do National Lipid Association Expert Panel
on Familial Hypercholesterolemia, dos Estados Unidos®,
que recomenda a LDL-Af em pacientes que néo alcan-
¢am um decréscimo adequado de LDL-c, apesar da die-
ta e do tratamento farmacolégico maximo nio menor
a seis meses e que apresentem:
HF homozigética com LDL-colesterol > 300
mg/dL (ou colesterol ndo HDL > 300 mg/dL).
HF heterozigética com LDL-colesterol > 300
mg/dL (ou colesterol nio HDL > 300 mg/dL) e

um ou nenhum fator de risco.

HF heterozigética com LDL-colesterol > 200
mg/dL (ou colesterol nio HDL > 230 mg/
dL) e dois fatores de risco ou lipoproteina(a)
> 50 mg/dL.

HF heterozigética com LDL-colesterol > 160
mg/dL (ou colesterol ndo HDL > 190 mg/dL)
e risco muito elevado (doenca coronariana
documentada ou outra doenca cardiovascular

ou diabetes).
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INTRODUCAO

As estatinas, em conjunto com a dieta e a mudanca do estilo de vida, constituem
o tratamento de escolha para a hipercolesterolemia (HC), tanto na forma poligénica
quanto para a hipercolesterolemia familiar (HF)'. Mdltiplos estudos tém mostrado
sua eficicia e seguranca na redugio de eventos cardiovasculares®. Apesar disso, as
estatinas podem ser insuficientes em pacientes HF homozigéticos (HFHo) ou hete-
rozigéticos (HFHe) severos (formas compostas ou duplas) nas quais a atividade do
receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDL-R) é disfuncional ou esta pratica-
mente ausente. Os pacientes intolerantes a estatinas sdo outro grupo potencialmente
beneficiado pelos tratamentos surgidos recentemente e outros em vias de aprovagio.

Nos ultimos anos, tém-se desenvolvido potentes firmacos redutores LDL-
-colesterol (LDL-c) com inovadores mecanismos de a¢do, que tém demons-
trado uma grande eficicia em pacientes com hiperlipidemias graves de dificil
manejo, podendo inclusive ser associados com outras terapias hipolipemiantes
convencionais®. Classicamente, os trés grupos de fairmacos que diminuem o LDL-c
(estatinas, sequestradores de 4cidos biliares e inibidores da absor¢ido intestinal do
colesterol) atuam na redug¢io do colesterol celular e no hepatdcito, resultando em
um aumento compensatério dos LDL-R hepéticos.

Isso explica em parte por que os pacientes com defeitos no LDL-R (ex. HF)
e, principalmente, os que tém muta¢des em ambos os alelos (HFHo, HFHe com-

postos ou duplos) respondem pobremente (0% a 25%) a essas terapias classicas.



Assim, diferentes estratégias tém sido implementa-
das para desenhar compostos que atuem por fora dos
mecanismos classicos que regulam o LDL-R. Isso in-
clui o oligonucleotideo antissenso contra a apolipo-
proteina B (ApoB) (mipomerseno), os inibidores da
proteina de transferéncia de triglicérides microssomal
(lomitapida) (Figura 1), os anticorpos monoclonais ini-
bidores da pré-proteina convertase subtilisina/kexina
tipo 9 (iPCSK9) e os inibidores da proteina transporta-
dora de éster de colesterol (iCETP)*. Diversos estudos
mostraram sua grande eficicia hipolipemiante e um
aceitavel perfil de seguranca em curto e médio prazo,
especialmente em pacientes HFHo e em pacientes com
HC severas. Alguns desses tratamentos também tém
sido avaliados em pacientes com intolerincia a estati-
nas. Atualmente estio em curso diversos ensaios clini-
cos a fim de determinar se o efeito da modifica¢io do
perfil lipidico que mostram esses compostos se tradu-
zem em reducdo de eventos cardiovasculares.

A utiliza¢io de mipomerseno e lomitapida como
terapéutica associada a dieta e aos tratamentos classi-
cos foi comprovada em pacientes com a forma homozi-
gotica de HF, ainda que estudos tenham sido feitos em
pacientes com formas severas de HFHe’.

A atual distin¢do e nomenclatura para diferenciar
as formas severas da HFHe de HFHo sédo arbitrarias
e, muitas vezes, deve prevalecer o juizo clinico na
hora de decidir tratar desses pacientes complexos®.
O objetivo do presente capitulo é descrever os fairmacos
atualmente aprovados (mipomerseno e lomitapida) e
0s que estdo em fases avancadas de desenvolvimento

(iPCSK9 e iCETP) para tratamento e manejo da HE.

Mipomerseno (Genzyme/ISIS 301012) é um oligo-
nucleotideo antissenso de segunda gerac¢io desenhado
para se juntar a uma sequéncia especifica de bases do

acido ribonucleico mensageiro (m RNA) da ApoB100,

impedindo a transla¢do’. Como resultado, produz-se
uma inibicdo na sintese hepdtica dessa apolipoprotei-
na que é crucial na producio das lipoproteinas de den-
sidade muito baixa (VLDL) e, consequentemente, das
LDL e outras lipoproteinas aterogénicas®. Esse meca-
nismo de a¢io inovador, que atua independentemen-
te dos LDL-R, é interessante nos casos em que existe
deficiéncia ou auséncia de LDL-R, como ocorre na HE.
A substancia distribui-se amplamente pelos diferentes
tecidos do organismo, com exce¢ido do musculo esque-
lético, alcan¢ando sua maior concentragio no figado e
nos rins. Tem vida média de 23 a 46 dias, dependendo
da dose, metaboliza-se por endo e exonucleases e sua
eliminagio é por via renal. Como nio metaboliza nem
inibe as isoenzimas do citocromo P450, nio sdo es-
peradas intera¢des significativas com outros farma-
cos como estatinas ou ezetimiba®. O medicamento
foi aprovado recentemente pela FDA (Food and Drug
Administration), como farmaco 6rfio para o tratamen-
to da HFHo, em combinag¢io com outros agentes hipo-
lipemiantes e mudanca no estilo de vida®™. Seu efeito
na redugdo do LDL-c e ApoB100 depende da dose e
do tempo de exposicdo ao farmaco. A dose de admi-
nistragdo é de 200 mg, uma vez por semana, e por via
subcutianea'. Os estudos em fase II, randomizados
e duplos-cegos, realizados em pacientes com HFH e
com hipercolesterolemia, com ou sem tratamento com
estatinas, permitiram avaliar a seguranga, a eficicia
e a dosagem do mipomerseno. Em todos os estudos,
observou-se uma redu¢io dose-dependente do LDL-c,
alcancando 34% na HFH, 37,5% nos hipercolestero-
lémicos em tratamento com estatinas e 71% quando
administrado em monoterapia. Nesses estudos, tam-
bém foi observada uma reducio significativa dos ni-
veis de lipoproteina (a) (Lp[a]), sendo de 17% nos
pacientes com HFH na dose de 200 mg e de 42%
nos pacientes com hipercolesterolemia sem tratamento
com estatinas. Os principais efeitos adversos associa-

dos ao farmaco foram as rea¢bes no local da aplicagéo,
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sintomas similares aos da gripe e uma elevagio
discreta das transaminases™. A partir desses e de ou-
tros estudos em fase II, selecionou-se a dose de 200
mg semanais para as avalia¢es posteriores em estu-
dos de fase III. Uma recente metanadlise avaliou a efi-
cicia e a seguranca do mipomerseno versus placebo no

tratamento da dislipidemia em adultos (Tabela 1)*°.
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Foram analisados todos os ensaios clinicos ran-
domizados e controlados na data da publicacio,
encontrando oito estudos com as caracteristicas
mencionadas?. Um total de 462 pacientes foram
avaliados, revelando uma redugio significativa dos se-
guintes parametros lipidicos: LDL-c 32,37%; coleste-
rol total 24,18%; VLDL-c 21,59%; nio HDL-c 30,83%;

TABELA 1. Revisao sistematica dos efeitos do mipomerseno sobre o perfil lipidico

Autor N total Duracao
pacientes : LDL-c CcT n-HDL-c | VLDL-c TG HDL-c Lp(a) ApoB

Ano P/M semanas
Akdim et al., P=15 2 24.4
2010% M=16 > “274 ) c1A4 ) =25 ’ ° o
v|szsgrlggsal., 5;11% 13 22 | -164 | -21,3 | -13.2 4 -196 | -19,9
Akdim et al,, P=10 13

20117%° M=8
P:‘;IGCZ’VOVTSZ? ':4::1399 26 359 | -283 | -339 | 96 | -86 58 | -32,7 | -359
Visseretal. | P12 26 437 | 369 | 456 | 27 81 | -271 | -46,2
Stein et o, s 26 28 | -194 | -25 -26,3
Thomasel | e 26 369 | -264 | -357 | -253 | -252 | 2,2 -37,5

Fonte: adaptada de Panta et al.*3.

ApoB: apolipoproteina B; CT: colesterol total; HDL-c: colesterol das lipoproteinas de alta densidade; LDL-c: colesterol das lipoproteinas de
baixa densidade; Lp(a): lipoproteina (a); n-HDL-c: colesterol ndo-HDL; TG: triglicérides; VLDL-c: colesterol das lipoproteinas de densidade

muito baixa.

mipomerseno

Fonte: adaptada de Rader et al.%2.

Figura 1. Mecanismo de acao do mipomerseno e da lomitapida.



triglicérides 36,26%; ApoB 32,54%; Lp(a) 25,87%.
Nio foram observadas varia¢ées significativas nos
valores do HDL-c. Em rela¢io a andlise de seguranca,
encontraram-se resultados significativos no grupo de
mipomerseno quanto as reag¢des no local da injegio,
sintomas similares aos da gripe e esteatose hepatica,
com elevacido enzimética de transaminases menor a
dez vezes o valor basal®.

As anilises de seguranca demonstraram que mi-
pomerseno é, em geral, bem tolerado. Os efeitos ad-
versos mais frequentes sdo as reacdes no local da
inje¢do (80% a 100%), como mudanca de coloragdo na
pele, enrijecimento, prurido, entre outros, que, apesar
de leves, sdo uma das causas frequentes de desconti-
nuacio do tratamento. A incidéncia deste efeito dimi-
nui a partir do sexto més de tratamento; sdo reagdes
autolimitadas e se resolvem espontaneamente em
um periodo de trés a cinco dias depois da aplicagio.
Os sintomas similares aos da gripe ocorrem com 30% a
50% dos pacientes e se caracterizam por fadiga, arrepios
e moléstias generalizadas. A elevagio das transaminases
> 3 vezes o valor normal varia nos diferentes estudos
entre 12% nos homozigéticos e em 33% nos pacientes
intolerantes as estatinas. Em nenhum dos estudos ob-
servou-se aumento da bilirrubina, fosfatase alcalina ou
altera¢io na fung¢do da sintese do figado. O aumento nas
transaminases esteve relacionado com a reducio dos
niveis de ApoB, e foi motivo de descontinuac¢io do far-
maco em menos de 4% dos casos com HFHo. Por outro
lado, mipomerseno esteve associado com um aumento
variavel e modesto do conteido de gordura no figado
(10%) em alguns estudos, que por sua vez foi associado
ao mecanismo de a¢do do fdirmaco, a varia¢io nas tran-
saminases e ao tempo de exposi¢do ao fairmaco. O efeito
descrito sobre o figado é reversivel ao descontinuar o
tratamento, retornando a valores basais?.

Os estudos com ressondncia magnética nuclear
demonstram a reversibilidade da esteatose hepatica

em longo prazo, tanto em diabéticos quanto em nao

diabéticos, sugerindo certo grau de adaptacdo do fi-
gado, também evidenciado em estudos pré-clinicos.
Sugere-se o controle periddico de transaminases e
funcdo hepditica, a fim de controlar esse efeito nio
desejado. Neste ponto, atualmente ndo é possivel
antecipar os efeitos de longo prazo do aumento da
gordura hepatica com mipomerseno (tampouco com
lomitapida; ver o artigo sobre lomitapida) e se re-
querem cuidados e seguimento préximo desse efeito
adverso. Os niveis de glicemia e hemoglobina glico-
sada permanecem inalterados durante a terapia com
mipomerseno®.

Recentemente se conheceram os resultados de
uma andlise interina sobre um estudo com 131 pa-
cientes com HFHo e HFHe, que receberam mipo-
merseno 200 mg semanalmente, somado a terapia
hipolipemiante maxima toleravel”. O seguimento
foi de 104 semanas, mostrando uma reducio favo-
ravel das lipoproteinas aterogénicas, evidenciaveis
em estudos prévios. Comparando com os valores
basais, o decréscimo de LDL-c foi de 28% e ApoB
de 31%. Os eventos adversos mais frequentes fo-
ram as rea¢des no local da injecdo e os sintomas
similares aos da gripe, como nos estudos prévios.
De forma interessante, a eleva¢io das enzimas hepa-
ticas e oincremento da gordura hepatica, observados
durante o primeiro ano, tenderam a estabilizar-se
e diminuir durante o segundo ano de seguimento,
voltando aos valores basais ap6s suspender a medi-
cacdo. Mais informacéo é esperada quando esse es-
tudo finalizar formalmente ao cabo dos quatro anos
de seguimento. Com rela¢do a acumulac¢io de gordu-
ra hepética nos pacientes que recebem mipomerse-
no, um recente estudo publicado avaliou, mediante
biépsia hepatica, sete pacientes sob tratamento com
mipomerseno. Os resultados encontraram esteato-
se simples, sem inflamacéo significativa ou fibrose,
diferenciando do quadro hepético do observado na

esteato-hepatite ndo alcodlica®.



A PCSK9 é uma serina protease que aumenta a de-
gradacdo dos LDL-R no figado®. Esses ultimos, ap6s
serem internalizados no nivel hepatico, podem ser
reciclados ou degradados nos lisossomas. A PCSK9 se
une ao LDL-R na superficie do hepatécito e o dirige até
os lisossomas, aumentando sua degradagéo e reduzin-
do sua reciclagem até a membrana celular®’.

Assim, os firmacos inibidores de PCSK9 dimi-
nuem a degradacio do LDL-R e, consequentemente,
reduzem os niveis de LDL-c?. Diferentes estratégias
foram desenvolvidas para inibir a PCSK9, tais como
anticorpos monoclonais, RNA antissentido e pepti-
deos miméticos. Apesar disso, os anticorpos mono-
clonais tém sido os mais promissores e apresentado
etapas mais avancadas de desenvolvimento?®.

Até agora trés companhias farmacéuticas de-
senvolveram esses anticorpos anti-PCSK9: Amgen
(evolocumabe), Sanofi/Regeneron (alirocumabe) e
Pfizer (bococizumabe). Todos sdo administrados por
via subcutinea e, nos estudos clinicos de fase II, de-
monstraram ser bem tolerados e altamente eficazes
na reducio de lipoparticulas aterogénicas, com redu-
¢des de 60% a 70% no LDL-c, principalmente quando
as inje¢Oes foram administradas regularmente a cada
duas semanas®*. Em um estudo de 77 pacientes com
HE, o uso de alirocumabe injetavel, em doses de 150
a 300 mg a cada quatro semanas, reduziu os niveis de
LDL-cde 29% a 43% e em 68% ao ser administrada em
dose de 150 mg a cada duas semanas. Além disso, com
essa ultima dose, observou-se um aumento de HDL-c
e de ApoAl em 6,5% e 8,8%, respectivamente®.

No estudo GAUSS, que avaliou a eficicia e a se-
guranca de evolocumabe em 160 pacientes intoleran-
tes a estatinas, observou-se uma reduc¢ido do LDL-c
de 40,8% a 50,7% em comparacio aos niveis basais.
A combinacio de evolocumabe com ezetimibe reduziu
a LDL-c em 63%*.

No estudo RUTHERFORD, 167 pacientes com HF
tratados com dose maxima de estatinas, mas com um
mau controle de seus niveis de LDL-c, foram randomi-
zados para evolocumabe, em doses de 350 ou 420 mg,
ou placebo administrados a cada quatro semanas.
O uso de evolocumabe, adicionada a dose maxima de
estatinas, esteve associado a uma significativa redu-
¢do adicional do nivel de LDL-c de 43% e 55% com as
doses de 350 e 420 mg, respectivamente®.

Uma recente metandlise que incluiu vinte estudos
de pelo menos oito semanas de duragdo demonstrou
que os inibidores de PCSK9 reduzem significativamen-
te os niveis de colesterol total, LDL-c e ApoB. Além dis-
so, também se observou um aumento de HDL-c e de
ApoAl, com um adequado perfil de seguranca e tolera-
bilidade nos pacientes tratados com o inibidor PCSK9,
em comparacdo aqueles que ndo o receberam.

Em um recente estudo de fase III que incluiu 4.465
pacientes que recebiam doses méaximas toleradas de
estatinas, evolocumabe reduziu o LDL-c em 61% (de
uma média de 120 mg/dL a 48 mg/dL) em compara-
¢d0 ao basal. Na andlise post-hoc, ainda, evidenciou-se
uma significativa reducdo de eventos cardiovascula-
res em comparac¢do ao placebo até aproximadamen-
te um ano de tratamento (razdo de risco [RR]: 0,47;
95% IC: 0,28-0,78; p=0,003). Os eventos adversos
foram similares ao do grupo placebo, ainda que mais
sintomas neurocognitivos tenham sido reportados no
grupo tratado com evolocumabe, sem existir uma as-
socia¢do com o nivel de redu¢io do LDL-c*.

Em outra recente metandlise, que incluiu 24 estudos
com 10.159 pacientes, a utilizagio de iPCSK9 esteve as-
sociada a uma redugio significativa dos niveis de LDL-c
(-47,5%), da mortalidade por todas as causas de 0,31%
(19/1687) e de infarto do miocardio em 0,53% (21/3971),
em comparagio a pacientes que nio recebiam esse tipo de
farmaco (OR: 0,45, 95% IC: 0,23-0,86, P=0,015).



Por outro lado, observou-se uma reducio, ainda
que ndo significativa, de mortalidade cardiovascu-
lar nos pacientes tratados com iPCSK9 de 0,19%
(12/6187) versus 0,33% (13/3972) (OR: 0,50, 95% IC:
0,23-1.10, P=0,084)%.

A MTP é uma proteina que no nivel do reticulo
endoplasmdtico transfere triglicérides, fosfolipidios
e colesterol esterificado a ApoB, processo essencial na
sintese e secre¢do das VLDL de origem hepatica e dos
quilomicrons de origem intestinal®’.

Os farmacos iMTP (lomitapida, AEGR-733) in-
duzem redug¢ées dos niveis de LDL-c e de triglicérides
plasmaticos®®. Sua indicagio terapéutica tem sido auto-
rizada para o tratamento da HFHo em adultos maiores
de 18 anos de idade como terapia coadjuvante a uma
dieta reduzida em gorduras e ao tratamento farmaco-
légico hipolipemiante convencional e/ou LDL-aférese,
se estiver disponivel'®*°.

A eficicia da lomitapida em monoterapia foi ava-
liada, em um estudo fase II, em seis pacientes com
HFHo com mais de 18 anos de idade, com titulacdo
forcada de dose durante 16 semanas®. Os pacientes
seguiram uma dieta muito restrita (< 10% do aporte
calérico como gorduras), junto a uma suplementacéo
de vitaminas e 4cidos graxos essenciais. A redugio
maxima em LDL-c e triglicérides foi de 51% e 65%,
respectivamente. Os efeitos adversos mais frequentes
ocorreram no nivel gastrointestinal devido ao maior
consumo de gorduras na dieta. Também se observou
elevacdo das transaminases e aumento do contetdo de
gordura hepdtica, que se normalizaram quatro sema-
nas apo6s a suspensio do tratamento®.

Em outro estudo, 84 pacientes hipercolesterolémi-
cos foram tratados com lomitapida durante 12 semanas.
Foram administradas doses de 5 a 10 mg ao dia e se obte-

ve uma reducio do LDL-c de 19% a 30% ao ser utilizada

como monoterapia e de 35% a 46% ao ser combinada
com ezetimibe 10 mg ao dia. Também se observou redu-
¢30 nos niveis de ApoB100 em 24% e 37%, e de Lp(a) em
17% e 16%, respectivamente. Nio se observaram alte-
ra¢es nos niveis de triglicérides, mas sim um aumento
discreto, embora significativo, de HDL-c e ApoAI*.

A eficicia e a seguranca da lomitapida como tera-
pia coadjuvante a outros tratamentos hipolipemian-
tes, incluindo a LDL-aférese, foram avaliadas em um
estudo fase III, aberto, nio aleatorizado, que incluiu
29 pacientes adultos com HFHo*. O estudo teve uma
primeira fase de eficicia de 26 semanas (objetivo pri-
mario) e outra de seguranc¢a na semana 26 e na sema-
na 78. Na fase de eficicia, o tratamento farmacolégico
concomitante e a LDL-aférese nio se modificaram,
mas foram feitas alteragdes na fase de seguranca.
Os pacientes receberam o farmaco em dose de 5 mg,
com escalada progressiva até 60 mg/dia ou até a dose
maxima tolerada. Dos 29 pacientes, 23 completaram as
duas fases. A redu¢io média no LDL-c na semana 26 foi
de 40% nos 29 pacientes (intenc¢do de tratamento) e de
50% nos que completaram o estudo, mantendo-se ao
redor de 40% ao final da fase de seguranca (semana 78).
Também se observou uma redugdo significativa de
ApoB, triglicérides e lipoproteina ao finalizar a fase
de eficicia, sendo menor o efeito na semana 78, prova-
velmente pelas trocas produzidas na terapia concomi-
tante durante a fase de seguranca.

Os efeitos mais frequentes foram gastrointestinais
(diarreia, nduseas e dispepsia, entre outros) e hepatico.
O aumento das transaminases > 3 vezes o valor normal
em ao menos uma ocasido ocorreu em dez pacientes e
nenhum foi motivo para descontinuar o firmaco. Esses
efeitos diminuiram com a reduc¢io de dose ou a descon-
tinuacdo de lomitapida em um periodo de quatro sema-
nas*. Além disso, verificou-se mediante ressonancia
magnética nuclear um aumento de 8,6% no conteido
de gordura do figado ao final da fase de eficicia que se

manteve constante durante o estudo*?.



A lomitapida se metaboliza principalmente pelo
citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e, portanto, o uso
concomitante de moderados a potentes inibidores
de CYP3A4, como antifungicos azélicos, antibiéticos
macrolidos, inibidores da protease e bloqueadores
de canais de calcio, entre outros, é contraindicado®.
A lomitapida pode aumentar as concentra¢des plasma-
ticas de estatinas, o que tem importancia prética, uma
vez que essas sdo de primeira escolha em pacientes com
HE. Em pessoas sis, 10 mg de lomitapida aumentam
de forma clinicamente significativa os niveis de sinvas-
tatina, mas nio os de atorvastatina e rosuvastatina®.

Do ponto de vista pratico, recomenda-se comegar
com a dose de 5 mg de lomitapida uma vez ao dia (duas
horas depois do jantar) e titular a dose a cada quatro
semanas segundo a tolerancia (méximo de 60 mg/dia).
Deve-se seguir uma dieta restrita, com menos de 20%
de aporte caldrico e gorduras, e com suplementacgio de
vitamina E e acidos graxos essenciais. Ndo se deve
utilizar sinvastatina em dose inferior a 40 mg didrios.
Deve-se acompanhar periodicamente as transamina-
ses e se recomenda fazer um rastreamento de estea-
to-hepatite e fibrose hepatica se houver evidéncias de

aumento do conteddo de gordura do figado*.

Os inibidores iCETP foram desenvolvidos prima-
riamente para aumentar os niveis de HDL-c e, desta
forma, potencializar o processo de transporte reverso
do colesterol desde a placa aterosclerdtica até o figado®.

Contudo, as duas primeiras experiéncias foram
negativas enquanto ao objetivo: torcetrapibe mostrou
maior taxa de efeitos adversos cardiovasculares e dal-
cetrapibe falhou na hora de demonstrar efeito clinico®.

Além dos efeitos evidentes sobre o HDL-c, esse
grupo de compostos reduz os niveis de LDL-c entre
30% e 40%; trés novos compostos se encontram em
pleno desenvolvimento, com comprovada seguranca

quanto aos efeitos adversos anteriormente descritos®’.

Anacetrapibe (MSD, NJ, EUA) é um potente e
reversivel iCETP e demonstrou modificar o perfil lipidi-
co de forma substancial: reduz o LDL-c em 39,8%; au-
menta o HDL-c em 138,1% e diminui a Lp(a) em 36,4%.

O estudo DEFINE (Determining the EFficacy and
tolerability of CETP INhibition with anacEtrapib) de-
monstrou sua seguranc¢a enquanto o estudo REVEAL
(Randomized EValuation of the Effects of Anacetrapib
through Lipid modification) encontra-se em fase III,
com mais de 30 mil pacientes, para avaliar os efeitos
clinicos cardiovasculares dessa molécula®.

O segundo composto que se encontra em fase III
é o evacetrapibe (Eli Lilly, IN, EUA), também inibidor
potente e seletivo da CETP. Demonstrou uma diminui-
¢d0 do LDL-c em 26% e aumento do HDL-c em 97% no
estudo ACCELERATE®.

O ultimo composto da fila é o TA-8995 (TULIP),
atualmente em fase II; baixa o LDL-c em 45,3%, au-
mentando o HDL-c em 179,1%, e diminui a Lp(a) em
16%, com seguranca demonstrada®.

Atualmente nio existem dados desses compostos
sobre a utilizacdo em pacientes com HFHo ou HFHe;
o mecanismo pelo qual se baixam os niveis de LDL-c
com os iCETP parece propicio e atrativo para o futuro

manejo da HE.

Os novos e promissores tratamentos que atuam
sobre os niveis de LDL-c possuem mecanismos de a¢io
inovadores e diferentes dos previamente conhecidos.
Surgiram como terapia coadjuvante ao tratamento
convencional na HFHo ou na HFHe severa, inclusi-
ve naqueles casos de alto risco cardiovascular com
intolerancia ao uso de estatinas. Os estudos de curto
prazo evidenciaram seu grande efeito hipolipemiante
e um aceitdvel perfil de seguranca; no entanto, reque-
rem estudos adicionais para estabelecer seu beneficio
e seguranca em longo prazo e principalmente seu im-

pacto na reducio de eventos cardiovasculares.
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INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar (HF) é a quarta causa genética mais fre-
quente de doenga arterial coronaria (DAC) prematura. Causada principal-
mente por muta¢des no gene do receptor de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-R), esse transtorno se manifesta desde o nascimento e é transmitido a
metade dos descendentes. A prevaléncia de HF heterozigética é de uma a cada
300-500 pessoas na populacio geral>* Nas na¢des ibero-americanas estima-se
que 1,5 milhdo a 2 milhdes de pessoas apresentam a patologia. A HF acelera a
doenca ateroscler6tica coronariana de uma a quatro décadas?, o que causa uma
importante reducio da expectativa de vida. Dados da Espanha mostram que
55% dos homens e 24% das mulheres com HF na faixa dos 50 anos de idade
apresentam manifestacdes de doenca coronariana®*, como infarto do miocar-
dio e angina pectoris (Figura 1). Os pacientes com HF homozigética (aproxi-
madamente um em cada milhio de habitantes) revelam niveis de colesterol
total > 500 mg/dL e DAC muito prematura e, se nido tratados, morrem antes
dos 20 anos de idade. Por isso, a HF é um problema de satide publica e seu

diagnéstico e seu tratamento sio obrigatérios®.



O diagnéstico clinico de HE, tanto em sua forma
heterozigética quanto homozigética, estd bem esta-
belecido desde 1980, e foi objeto de um relatério da
Organiza¢io Mundial da Saade (OMS) em 1998, moti-
vado pela atividade internacional MEDPED-HF (Make
Early Diagnosis Prevent Early Death), um projeto hu-
manitario para detectar e ajudar as pessoas com HF®.
O diagnoéstico se baseia no achado de concentragdes
elevadas de LDL-c (LDL-colesterol), histéria familiar
de hipercolesterolemia, presenca de DAC prematura
e depdsitos de colesterol em forma de xantomas e/ou
arco senil (ver capitulo 3, Diagndstico clinico e genético
da hipercolesterolemia familiar).

Sabemos que o diagndstico precoce e o trata-
mento tém demonstrado uma acentuada reducio
do risco coronariano e um prolongamento da vida’.
Contudo, a maioria dos pacientes com HF continua
sem diagndstico ou tratamento'?®. Existe uma sé-
rie de barreiras que dificultam esses cuidados, a sa-
ber: a) os pacientes com HF mais grave costumam
ser detectados na atencio especializada ou em cen-
tros de lipidios; no entanto, a maioria dos pacien-
tes se encontra em primeiro nivel assistencial ou na
atencdo primadria; b) um grande nimero de pessoas
e familias com HF pode passar despercebido entre
as pessoas com DAC causada por fatores de risco
mais comuns e, por isso, ndo sido diagnosticadas
como portadoras de hipercolesterolemia genética;
c) a maioria dos pacientes tratada tem taxas de esta-
tinas insuficientes ou escasso tratamento combina-
do? e, além disso, o tratamento tende a ser iniciado
em idades tardias, quando ja se desenvolveu a ate-
rosclerose devido a exposi¢do a elevados niveis de
LDL-c ao longo da vida; d) ndo ha conscientizagio
suficiente nos sistemas de satude e faltam programas
de deteccdo e registros que ajudem o seguimento
dos pacientes, contribuindo para o conhecimento da

evolu¢ido e da adesdo ao tratamento.

Lamentavelmente, os pacientes com HF ficaram
relegados ao interesse sanitdrio em detrimento de ou-
tras dislipidemias mais recorrentes e a incidéncia de
outros fatores de risco de doenga coronariana, e, por-

tanto, expostos ao subdiagnéstico e ao subtratamento.

Do ponto de vista da saide publica, a melhor es-
tratégia para melhorar essa lacuna na identificagdo e
no tratamento adequado é a implementacio de um
programa de deteccio precoce em cascata familiar
incorporada a um registro de grupos familiares por-
tadores. Esse processo consiste em diagnosticar a HF
nos familiares mais préximos e nos mais distantes
de uma pessoa identificada com HF, que é conhecida
como caso indice (CI) (ver capitulo 6, O rastreamento
em cascata na hipercolesterolemia familiar).

A HF cumpre com os critérios da OMS para o ras-
treamento sistemdtico de uma doenca: 1) é um trans-
torno grave; 2) pode-se detectar quando ainda nio
apareceram os sintomas; e 3) tem um diagndstico de
certeza e um tratamento eficaz. No entanto, a imple-
mentac¢io de programas de nivel nacional de detec¢io
genética mediante o rastreamento em cascata familiar
é restrita a um pequeno numero de paises. O melhor
programa estabelecido é o realizado na Holanda, que
teve inicio em 1994 e identificou geneticamente mais
da metade de sua popula¢io com HF*. Na Espanha,
estabeleceu-se um programa de detec¢do genética,
ainda que nio se realize de maneira uniforme, nem em
todas as comunidades auténomas.

Vérios estudos mostraram que o método mais
custo-efetivo para identificar novos casos de HF é
o rastreamento em cascata dos familiares de um CI
(comprovado), utilizando um estratagema baseado
tanto nos niveis de colesterol quanto no genétipo. De-
ve-se fazer uma busca do CI entre as pessoas adultas

com colesterol total superior a 300 mg/dL ou, entio,



DAC prematura ou xantomas tendinosos, no indivi-
duo ou em um familiar. Recomenda-se a utiliza¢do dos
critérios clinicos da Rede de Clinicas de Lipidios da
Holanda (RCLH) para a identificagdo do CI, seguido
da confirmacdo genética, se disponivel®.

A detecgio baseada no estudo genético estabelece
o diagnoéstico definitivo da HF, facilita o rastreamento
em cascata familiar e tem uma boa rela¢io custo-efe-
tividade'. Observou-se que utilizar apenas os niveis
LDL-c para a deteccio em cascata pode deixar sem
diagnéstico até 20% dos familiares com LDL-c inferior
ao percentil 90, mas com mutag¢io positiva no LDL-R*3.
Por outro lado, ainda que a presenca de xantomas seja
patognomoénica de HF, eles estio presentes em menos
de 20% dos casos com diagndstico genético de HF.
Além disso, pode haver uma relagio entre o genétipo
e a gravidade do fenétipo, sendo habitualmente mais
grave a HF com uma mutagio de alelo nulo'. Portanto,
a melhor estratégia para a detec¢do dos familiares é
uma combinagio dos niveis de LDL-c e a andlise gené-
tica sempre que se disponha dos recursos necessérios.
A obtengdo de uma drvore familiar pode ser muito util
na planificagido do processo de rastreamento.

A deteccio da HF deve ser realizada antes que se
desenvolva uma doenca cardiovascular, mas raramen-
te ocorre na pratica clinica habitual. Por isso, é impor-
tante o diagnéstico entre as criangas, que se aconselha
realizar a partir dos dois anos de idade e, se possivel,
antes dos oito anos, sempre que um dos progenitores
ja seja diagnosticado??®. Além disso, a infancia é um pe-
riodo considerado étimo para o diagnéstico diferencial
em relacio a outras dislipidemias na HF, com base nas

concentra¢des de LDL-c.

Apesar do crescente interesse e pesquisa em HE,
o cuidado dos pacientes e de seus familiares conti-

nua sendo inadequado, o que torna necessdria uma

importante melhoria nos servigos sanitdrios em todos
os niveis assistenciais. Para que um programa de
detec¢io familiar em cascata tenha éxito é fundamen-
tal o papel do primeiro nivel assistencial, mediante o
envolvimento do médico da atengdo primdria na de-
teccio dos CI e, posteriormente, dos familiares em
cascata. A maioria dos pacientes com HF que nio apre-
sentou uma doenca coronariana pode ser identificada
pelo médico da atengdo primdria. A informatizacio
dos dados clinicos e analiticos do sistema de satde
proporciona um mecanismo eficiente para a busca
dos pacientes nio diagnosticados. A maior parte dos
pacientes com menor complexidade no tratamento,
estimados em 80% daqueles com HF, pode ser segui-
da cronicamente na atengdo primaria (Figura 1). Para
melhorar os cuidados desses pacientes é necessaria a
informagdo dos médicos da atenc¢io primaria no diag-
ndstico e no tratamento cronico das hipercolestero-
lemias familiares. Deve-se levar em consideragido que
pacientes e familias socialmente isolados, com baixo
nivel de educacgdo e de alfabetizacdo em saude, esta-
rdo mais expostos ao subdiagnéstico e ao abandono do
tratamento. Por esse motivo, o seguimento e a educa-
¢do sdo de grande importancia na prevencdo da DAC.
Também é necessaria a participagio de especialis-
tas de centros de lipidios, mas deve-se levar em conta
que na maioria dos paises eles sdo insuficientes, sua
distribuicdo geografica ndo é uniforme e sua provisio
nio estd estabelecida em grande parte dos sistemas de
saide. Um estudo do Reino Unido sugere que menos
de 15% dos pacientes com HF sdo tratados por espe-
cialistas em lipidios®. Na investiga¢do em nivel hospi-
talar, o cardiologista pode ter um papel importante na
deteccido da HF nos pacientes menores de 60 anos de
idade com doenca coronariana e hipercolesterolemia.
Além disso, a colaboragio com um cardiologista
interessado em HF pode melhorar a monitorizagio e
a evolucio da aterosclerose coronariana subclinica nos

pacientes assintomdticos com HF, especialmente por
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meio dos exames nio invasivos por imagem e cuja uti-
lidade necessita ser validada®.

Uma consequéncia da detec¢io familiar em casca-
ta serd a maior identificacido de criancas e adolescentes.
A necessidade de conselho e tratamento requere-
rd a participa¢io dos pediatras da atencio primdria
e daqueles com interesse em doencas metabdlicas.
Os pacientes pediatricos com HF nio complicada e
bem controlados podem ser tratados e seguidos até a
idade adulta pelo pediatra da aten¢io primaéria.

Os estudos econémicos claramente apoiam o
rastreamento sistemético da HFE. A realizacdo do

diagnéstico genético dos familiares dos pacientes com

mutac¢des identificados, combinada a uma anélise de
colesterol, tem boa relacio custo-efetividade'’. Recen-
temente, um modelo econémico de uma estratégia de
deteccdo da HF na Espanha estimou que a detec¢io e
o tratamento de nove mil casos de HF ao ano poderio
evitar nos préximos dez anos (nessa populag¢io): 705
episédios coronarianos, 96 mortes e perda da produti-
vidade de mais de 200 mil dias laborais. Em resumo, e
levando em conta tanto os custos diretos quanto indi-
retos (perspectiva social), o custo social liquido dessa
estratégia seria de € 7.000.579 (dados nio publicados).
O estudo econdémico do plano de detec¢do foi baseado

em identificar o maior numero de pessoas com HF na
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Fonte: adaptada de Mata et al.”.

CV: cardiovascular; DAC: doenca arterial coronaria; HF: hipercolesterolemia familiar; RCLH: Rede Holandesa de Clinicas de Lipides.

Figura 1. Esquema de um programa de deteccao e cuidado da hipercolesterolemia familiar.



Espanha em um horizonte de dez anos. Assim, para
identificar nove mil pessoas por ano com HF, seria pre-
ciso a detec¢do de 2.250 CI e de 6.750 familiares. Para
cada CI, uma média de trés familiares de primeiro grau
seria identificada. Essa estimativa tem como base os da-

dos reais do registro de familias com HF na Espanha®.

Na Espanha, desde a obtencio da gratuidade para
o tratamento cronico da HF, em 2004, produziu-se
maior conscientizagdo e um impulso no diagndstico
de 60% mediante critérios clinicos.

Nos dltimos anos, algumas comunidades imple-
mentaram diferentes estratégias de detec¢io da HE,
incluindo o diagnéstico genético. Isso levou a uma
identificacdo genética de mais de sete mil pessoas com
HF, a maior quantidade depois da Holanda''. Contu-
do, ndo existe um programa homogéneo e a detecgdo
em cascata familiar é muito escassa. Castela e Ledo, ao
noroeste da Espanha, foi a inica comunidade em que
os médicos da atenc¢do primdria foram incluidos no
plano de detec¢io (http://www.saludcastillayleon.es).
Essa comunidade, em colaboracio com a Fundacio
Hipercolesterolemia Familiar (FHF), vem desenvolven-
do desde 2009 o programa de detec¢ido da HF que inclui
aformacdo dos médicos. O médico da atengdo primaria
ou especializado seleciona o CI seguindo os critérios da
RCLH?®. Uma vez identificado, solicita-se o estudo ge-
nético em amostra de saliva que se colhe no centro
de saude e, se confirmado o diagnéstico, procede-se a
realizacdo da detec¢do familiar em cascata. Até agora,
foram diagnosticados geneticamente cerca de mil
pacientes com HF em Castela e Ledo.

Desde 2004, a FHF (www.colesterolfamiliar.org),
em colaborac¢io com os centros hospitalares especia-
lizados, realiza um programa nacional de detec¢io em
cascata familiar da HF no contexto de um projeto de

pesquisa translacional conhecido como SAFEHEART

(Spanish Familial Hypercholesterolemia Cohort Study)®.
Quando um CI é identificado utilizando os critérios
clinicos, confirma-se o diagnéstico por meio de um
teste genético e se obtém o consentimento informado
para se contatar os familiares. O contato telefénico é
realizado pela FHE, que facilita o encontro dos fami-
liares com os centros hospitalares. Até hoje, foram
recrutadas 4.155 pessoas pertencentes a 771 familias
com uma média de mais de cinco pessoas por familia
(http://safeheart.colesterolfamiliar.org). Cerca de trés
mil pessoas nesse estudo tém diagndstico genético
positivo. Um achado importante desse trabalho é que,
apesar de ser um transtorno hereditario, aproximada-
mente 25% dos familiares detectados desconheciam
que tinham HF e 20% nio recebiam tratamento hipo-
lipemiante.

Esse programa de rastreamento familiar em ni-
vel nacional dispde de um registro de dados e um re-
servatdrio de amostras bioldgicas centralizados. Sdo
colhidos dados basais analiticos e de seguimento anual
sobre caracteristicas demograficas, de tratamento e de
episédios clinicos. Esse estudo proporcionard infor-
macio acerca do rastreamento em cascata, represen-
tando uma investigacdo inovadora para manejar as
lacunas e as barreiras que existem no conhecimento,
na detec¢io e no tratamento da HE.

Com o registro de familias com HF e o estudo de
avaliacio econémica favoravel, foram colocados os
pilares para que, antes do término de 2015, o sistema
de satude aprove uma estratégia homogénea de detec-

¢do da HF com o objetivo de prevenir a DAC.

O Estudo Portugués de Hipercolesterolemia Fami-
liar (EPHF) teve inicio em 1999 no Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA) e diagnosticou cerca
de 700 casos familiares, dos quais mais da metade fo-

ram identificados com mutac¢des funcionais no LDL-R,



ApoB e pré-proteina convertase subtilsina/kexina tipo
9 (PCSK9). O programa estabeleceu o diagndstico ge-
nético em Portugal e avan¢ou no diagnéstico de no-
vas mutac¢bes, destacando a necessidade dos estudos
funcionais para verificar sua patogenicidade, além de
mostrar as vantagens de se incluir mais regides na ana-
lise do gene da APOB para melhorar o diagndstico'®"”.
Sobre uma base de 2.122 pacientes recrutados, identifi-
cou-se uma variante patogénica em 660 pacientes hete-
rozigéticos, 623 deles com mutagio em LDL-R, 33 na
APOB, 4 em PCSK9 e 8 pacientes foram homozigéticos.
As cifras atuais mostram que foram identificados apenas
3,4% dos aproximadamente 20 mil pacientes portado-
res de HF em Portugal, refletindo ainda um importante
subdiagnéstico, o que leva a propor o estabelecimento
de um programa mais extenso de busca e rastreamento

em cascata com maior apoio das autoridades sanitarias.

Comecou-se a conhecer a situa¢io na América La-
tina a partir da constitui¢cio da Rede Ibero-americana,
acompanhando a experiéncia europeia na Espanha e
em Portugal.

Em 2013, Argentina, Brasil, Chile, México e Uru-
guai revisaram a situagio de cada pais e, com Espanha
e Portugal, constituiram uma rede colaborativa (Rede
Ibero-americana de HF) (www.redhipercolesterole-
miafamiliar.net) com o objetivo de promover e impul-
sionar a cooperacio, a sensibilizacdo das autoridades
sanitdrias regionais e os profissionais de satude.

Constatou-se a falta de consciéncia da situa¢io da
HF tanto entre as autoridades como entre as sociedades
médicas e também a auséncia de registros e de associa-
¢oes dos pacientes. Em todos os paises, revelou-se gran-
de falta de informacio sobre a gravidade da enfermidade
na populagio. Ainda que a situa¢io seja diferente quanto
a organizacio, todas as na¢ées contam com as capacida-
des para o diagnéstico clinico e molecular, assim como

com o tratamento preventivo subsequente.

As experiéncias mais importantes em registro se
realizaram no Brasil, que ji conta com um banco de
dados organizado em Sio Paulo e com uma recente
organizac¢do de pacientes. O Hipercol Brasil é um pro-
grama de rastreamento genético familiar em cascata
em centros hospitalares da capital paulista e centros
privados que enviam voluntariamente pacientes para
arealizagdo do projeto. O programa relatou seus resul-
tados em 2014'8, mostrando o sucesso de sua estraté-
gia de identificacdo e seguimento na populagio, e no
momento aspira a reproduzir a experiéncia em niveis
regional e nacional no pais.

Foi apresentado na Argentina o primeiro rela-
tério de mutacdes de LDL-R e APOB e a Sociedade
Argentina de Lipidios desenvolveu um consenso® para
o diagnéstico e tratamento da HF. Atualmente, houve
um avan¢o no uso da metodologia em cascata familiar
e do diagnéstico molecular, com perspectivas de um au-
mento gradual de conscientizagdo sobre esse tema.

No México, existe um ativo esforco pela atualiza-
cdo da situagdo de subdiagndstico e ja se realizaram
publica¢des de resultados em CI e familiares em nivel
regional®’.

Com o propésito de desenvolver um programa
adequado de identificac¢io e tratamento, as primeiras
atividades de conscientizagdo e divulgacdo da tematica
estdo sendo organizadas no Chile, sede da terceira reu-
nido ibero-americana.

Desde 2004, no Uruguai realiza-se um projeto
piloto utilizando a identifica¢io familiar em casca-
ta e o diagnéstico molecular, relatado em 2013%, e
que, atualmente, conquistou a aprova¢io parlamen-
tar de uma lei de cardter nacional®®. O programa, no-
meado GENYCO (de “genes e colesterol”), assegura a
centralizacio da informacio familiar e facilita o diag-
nostico molecular e o seguimento dos pacientes.

Esse programa relatou o recrutamento de 104 CI,
sendo 18% portadores de DAC e 85% sem diagndstico

e tratamento. Detectaram-se 3,1 afetados para cada CI.



O exame molecular em 50 grupos familiares resul-
tou em 113 portadores de muta¢des no LDL-R e 4 em
ApoB100, variabilidade esperada para a composi¢io da
populagido com mais de 80% de ascendéncia europeia.

O objetivo principal do GENYCO é prevenir a morte
subita e a doenca cardiovascular precoce nos potenciais
oito mil uruguaios portadores de HE Ele funciona em
policlinicas de referéncia, designadas pelas instituicdes
de sadde, tanto publicas quanto privadas, e aprovadas
porum Conselho Nacional de Hipercolesterolemia Fami-
liar (CNHF) criado por lei. Esse conselho propde estraté-
gias e a¢des para melhorar o funcionamento do programa
e conta com representantes das sociedades cientificas e
médicas relacionadas, da Administracio dos Servicos de
Sauide do Estado e dos pacientes.

O médico responsavel de cada institui¢do presta-

dora de servico de satde recebe capacita¢io sobre a HF
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e o0 uso de um software desenvolvido especialmente
para centralizar a informac¢do. Uma unidade coorde-
nadora analisa e eventualmente aprova as solicitacdes
de estudos moleculares que sdo fornecidos gratui-
tamente, pois sido financiados por fundos préprios.
As instituicdes de satde em todos os niveis de aten¢io
se fazem responsaveis pelo diagnéstico, pelo trata-
mento adequado e pelo seguimento desses pacientes.

Quando se estima a natalidade de HF na Améri-
ca Latina (Tabela 1), pode-se verificar a magnitude do
crescimento esperado da doenca por pais e o total da
regido. Determinando uma frequéncia média de 1:400,
espera-se o nascimento de 25 mil novos portadores
por ano. Esse valor chegara perto de 800 mil a cada
30 anos na regido. Essas taxas significam um grande
esfor¢o de identificacio e tratamento para alcancar a

redu¢io da mortalidade e morbidade que podem afetar

TABELA 1. Estimativa de nascimentos anuais de portadores de HF nos paises atuais da Rede
Ibero-americana de HF e em geral na América Latina e Caribe (ALeC)

Taxa de

natalidade 16,9/1000 15,1/1000 14,1/1000
nasciTr;)teiltgz/ano 699.660 3.020.000 248.160
HFF;ZSSF/);?OS 1.749 7.550 620
1300000an0% | 2 10 .
ot Tommogs | 17515 | 75601 | 6212
Nascimentos HF a 59544 596.802 L8637

cada 30 anos***

* A frequéncia de HF foi estimada em 1:400.
** A frequéncia de HF foi estimada em 1:300.000.

19,1/1000 | 18,8/1000 | 14,6/1000 | 18,4/1000
922.530 2.299.240 49.640 9.983.840
2.306 5.748 124 24.960
3 8 0 33
23.094 57.558 1.243 249.929
69.282 172.673 3.728 749.786

Fonte: adaptada de El Banco Mundial?.

*** Projecao de nascimentos esperados no periodo com base na taxa de natalidade estimada atual.



adultos ativos nio tratados em cada geragdo, e devem
promover uma tomada de consciéncia dos responsa-

veis pelos sistemas de saide regionais.

Como na maioria dos paises, existe uma falta de
diagnéstico e tratamento da HF na Europa. Para cons-
cientizar os diferentes paises e governos, no final de
2014, o Parlamento Europeu realizou uma reunido so-
bre a importancia da conscientiza¢io para o digndsti-
co e o tratamento precoce da HE. As mensagens-chave

da reunido estio resumidas no quadro 1.

QUADRO 1. Recomendacdes europeias

.

E necessério estimular estratégias direcio-
nadas a melhorar o diagndstico precoce e o
tratamento da HF para prevenir a doenca

cardiovascular.

O diagnéstico precoce e os programas de ras-
treamento em cascata familiar sdo medidas
custo-efetivas que previnem episédios coro-
narianos e mortes, que geram prejuizos para

os sistemas de saude.

Uma estratégia integral sobre a doenca car-
diovascular que inclua a HF deveria facilitar
a identifica¢io das pessoas de alto risco, asse-
gurar seu adequado tratamento e reduzir as

desigualdades no diagndstico e tratamento.

As iniciativas em nivel europeu devem es-
tar vinculadas a realizacio de atividades nos
paises e estimular o desenvolvimento de po-
liticas de saude direcionadas a melhorar a

vida dos pacientes com HF.

Vincular os programas de rastreamento a re-
gistros compartilhados podera contribuir com
o entendimento da progressio natural da HE,

fomentando a investiga¢do e a prevengio.

Fonte: adaptado de Mata et al.’.

A falta de diagndstico cria uma barreira para a pre-
vencio eficaz da DAC prematura e afeta a qualidade de
vida e a contribui¢ido econdmica e social das pessoas
e das familias com HF. Isso também causa enormes
custos de saude, como os ocasionados pela provisio de
cuidados cardiacos e corondrios, pelos procedimentos
cirurgicos de revascularizagdo corondria e pelo manejo
de outros episédios vasculares.

Para melhorar o diagnéstico e o tratamento das
pessoas e das familias com HEF, é necessiria maior
conscientizacdo dos responsdveis pelos sistemas de
saude. Em um momento em que os recursos em sau-
de devem ser equilibrados, evitar as armadilhas que
levam a financiar intervenc¢des onerosas, de elevada
tecnologia, em detrimento de programas de preven-
¢do torna-se fundamental. Por outro lado, os testes
genéticos que acompanham os programas de HF fica-
ram mais simples e com custos mais baixos devido a
introdu¢io de novas plataformas de sequenciamento,
de modo que a doeng¢a em questio se transformou em
um paradigma de doenca cronica prevenivel, facilmen-
te tratavel e um transtorno genético que utiliza meto-
dologias da nova era da medicina genémica, tanto no
diagnéstico quanto no tratamento.

Ainda que as dislipidemias sejam as doencas ge-
néticas mais comuns no adulto jovem e produzam alta
morbidade e mortalidade, essa realidade nio é perce-
bida em muitas 4reas da satde publica. E necessario
realizar mudangas urgentes no curriculo médico e nos
programas de formacdo, tanto em nivel de graduacgio
quanto de pés-graduacio, para avangar no tratamento
da HF e evitar a enfermidade e a morte geradas pela
doenca nio tratada.

A HF é um desafio de satde publica que afeta a
familia e que tem um facil diagndstico e tratamento.
Para a maioria das pessoas com HF, especialmente
os jovens, a doenca é assintomdtica, e necessita-se

o envolvimento e a formac¢io do médico da atencio



primadria para garantir um cuidado adequado as fami-
lias com HE. A maioria das pessoas com HF deveria ser
tratada na atencdo primdria, preferencialmente em
um contexto familiar, enquanto os casos mais comple-
xos, incluindo as crianc¢as, deveriam ser controlados
em centros especializados ou de lipidios. Para realizar
um programa de detec¢do em nivel nacional, é neces-
sdria uma coordenacio centralizada entre os médicos
da atencido primadria, da especializada e do pessoal de
enfermaria, trabalhando com énfase especial no segui-
mento programado dos pacientes, o que garantird seu

tratamento adequado.

As organizag¢des de apoio aos pacientes ganham
um papel cada vez mais ativo de sensibilizacio da po-
pulacido e de controle do funcionamento dos registros,
para a facilitacdo do diagnéstico e tratamento.

O desenvolvimento de um modelo integrado de
cuidado da HF em nivel nacional, que seja claramente
entendido pelos médicos da atenc¢do primaria e espe-
cializados, reduzird de forma significativa o risco de
DAC, os custos de satiide e, sobretudo, evitara mortes
prematuras. O diagndstico e o tratamento das familias
com HF sido uma oportunidade especial de medicina

preventiva e uma obrigacdo dos sistemas de satde.
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