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Introducao

Hinercolecterolemia Familiar (FH)

¢ Doenga Autossdémica Dominante - filhos de doentes com FH tém uma probabilidade de 50% de herdar a doenga
¢ Colesterol elevado desde o nascimento - elevado risco cardiovascular
® Genes associados: LDLR (50-80%), APOB (1-5%) e PCSK9 (1-3%)

HETEROZIGOTIA HOMOZIGOTIA E
(Frequéncia 1:500 - 20 000 Portugueses) (Frequéncia 1:1 000 000)

Colesterol Total >300 mg/dL Colesterol Total >800 mg/dL

Deposicao de colesterol nas artérias e tenddes (xantomas 30-40 Deposicao de colesterol nas artérias e tenddes (xantomas
anos) : 0-10 anos)

Doencga cardiovascular prematura ( <50 anos e <60 anos) Doenga cardiovascular prematura (< 0-10 anos)

Historia familiar de DCV prematura e/ou de hipercolesterolemia em :  Historia familiar de DCV prematura e/ou de
todas as geragdes - hipercolesterolemia em todas as geragdes

-------------------------------------------------------------------------------

Objetivo do Estudo

Realizacdo de cascade screening nos familiares dos casos-index identificados no Estudo Portugués de Hipercolesterolemia Familiar (EPHF),
para identificar um maior ndmero de individuos com FH contribuindo para a prevencao cardiovascular nos casos identificados.
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Métodos

Ap0s solicitagao dos investigadores do EPHF as 201 familias identificadas com FH foram contactadas pelo médico assistente.
Em alguns casos (57 familias) este contacto foi realizado com a colaboracdo de uma enfermeira de investigacao.

No total de 480 individuos que deu o seu consentimento para este estudo foi realizada uma colheita de sangue.

A determinacdo dos parametros bioquimicos foi realizada por um método automatizado com determinacdo de Colesterol
Total, c-LDL, c-HDL, Trigliceridos, ApoB, ApoAl, Lp(a).

O estudo molecular envolveu a pesquisa da mutacao em causa utilizando as metodologias de PCR e sequenciagao
automatica ou MLPA.

Resultados
201 Médico assistente — 446 individuos —> 246 identificados grr—— .
5 : 280 FH
FAMILIAS — - o :
Enfermeira identificados
~ 34 individuos —> 13 identificados rrrnneseeerrrennnnnanrnes® s

57 familias
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Resultados
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Resultados

Maior dificuldade encontrada neste estudo

Ades30 dos familiares

mesmo sabendo que poderiam obter um
obteriam um  diagndstico confirmatdrio
(gratuito) para uma doenga com elevado risco
cardiovascular.

1:12 11:1 11:9 11:2 11:10 11:3 11:4 11:11 11:5 11:6 :7 11:8
Angina 40 129 <50
320 EAM

OO N0 b O

In:1 n:2 :3 n:9 ’ In:4 n:5 n:6 n:7 n:8
360 T 30 29

EAM
ﬁ ﬁ 1
v:1

v:3 v:4 IV:5 IvV:6 vV:2

231 252

-~ Principais razdes : --------------------------oos N

* a distancia geografica do INSA ou respetivo
Hospital foram muitas vezes indicados como
fatores de rejeicao.

* a disponibilidade da colheita ser realizada
em casa por uma enfermeira de investiga¢do
foi observada com desconfiancga.

* elevado numero de familiares que vivem
fora do pais.

e simplesmente ndo estdo interessadas em
saber o diagnostico da doenca existente na
familia.
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Fig3. Arvore genealdgica de uma familia identificada geneticamente com FH onde existe presenca de
doenga cardiovascular prematura (EAM aos 29 anos). A identificagdo do casos-index levou a
identificacdo de apenas 3 novos casos com FH.

,_____________________________________,
A
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Discussao

- A identificacdo de doentes com FH, segundo guidelines internacionais* deve ser realizada através de: ——

= |dentificacdo clinica segundo critérios estabelecidos (Simon Broome, MedPed)

= Confirmacao por estudo genético
Diagndstico correto
fundamentando a instituicdo de terapéutica farmacolégica adequada.
(Aconselhado a partir dos 10 anos de idade pela NICE clinical guideline 2008*)
Identificagao precoce de familiares com FH
permitindo a sua orientacdo terapéutica e consequente reducao do risco cardiovascular.

N J

* As analises de custo-efetividade realizadas noutros paises para a Hipercolesterolemia Familiar, referem que o cascade screening
de familiares é um método mais custo-efetivo para identificar doentes com esta doenga (Nherera et al, Heart 2011).

* O cascade screening realizado nos familiares de doentes com FH revelou-se um método rapido e econémico para a identificagao
de individuos com FH.

Pesquisa apenas da mutacdo presente no casos-index vs estudo molecular dos genes APOB, LDLR, PCSK9.

*Familial Hypercholesterolaemia: identification and management of familial hypercolesterolaemia. NICE clinical guideline 71.




Conclusao
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= O método de cascade screening é o método mais custo-efetivo para identificar
doentes com FH.

= Os doentes com FH possuem um elevado risco cardiovascular mas a sua
identificacdo precoce podera impedir o desenvolvimento de DCV prematura se
foram adotados estilos de vida saudaveis e aplicadas medidas terapéuticas
adequadas.

= E necessario desenvolver alternativas de modo a aumentar a adesdo dos
familiares ao método de cascade screnning.
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