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DIAGNOSTICO CLINICO E MOLECULAR DE DOENTES
COM HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

ENQUADRAMENTO

A hipercolesterolemia familiar (FH) é a patologia monogénica
mais comum associada ao aumento do risco cardiovascular,
tendo sido a primeira patologia genética do metabolismo lipi-
dico a ser caracterizada molecularmente.'

A FH é caracterizada clinicamente por um aumento dos niveis
de colesterol no plasma, conduzindo a sua acumulacdo princi-
palmente nos tenddes (xantomas tendinosos) e nas artérias
(eteromas). Devido a acumulacdo de lipidos nas artérias, es-
tes individuos desenvolvem aterosclerose muito cedo, tendo
eventos cardiovasculares prematuramente.” A FH tem uma
frequéncia de 1/500 na maioria das populacdes europeias.?
Em Portugal, estima-se que existam cerca de 20 000 casos
de FH.?

Em 1999, quando o Estudo Portugués de Hipercolestero-
lemia Familiar (EPHF) deu os seus primeiros passos, muito
pouco ou nada se sabia sobre a FH em Portugal. O EPHF
tem como objetivos a realizacdo de um estudo epidemio-
l6gico para a determinacdo da prevaléncia e distribuicdo
da FH em Portugal, tendo implementado o estudo mole-
cular desta patologia, e pretende contribuir para a melhor
compreensdo da fisiopatologia da doenca cardiovascular
nestes individuos, com o intuito de melhorar o seu prog-
nostico.

APRESENTACAO CLINICA

A principal caracteristica da patologia € o nivel elevado de
colesterol total e das lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
acima do percentil 95% para o sexo e a idade, encontrando-
-se 0s valores de colesterol das lipoproteinas de alta den-
sidade (HDL) e dos triglicéridos geralmente dentro da nor-
malidade.” Assim, um colesterol total acima de 260 mg/dL
identifica 95% das criancas heterozigotas e apenas 2,5% das
criangas ndo afetadas.® O doseamento da colesterolemia nos
filhos de pais afetados deve ser efetuado o mais cedo possi-
vel, pois a probabilidade de ocorréncia da condi¢cdo é de um
em dois.

O colesterol total na forma heterozigética em adultos varia
entre 290 e 500 mg/dL e, na forma homozigoética, pode ul-
trapassar os 1000 mg/dL." Os niveis elevados de colesterol
plasmatico resultam em depdsitos de colesterol nos tecidos

extravasculares, que por vezes podem ser facilmente identi-
ficados: xantomas, xantelasmas, arco céorneo em individuos
ainda jovens (abaixo dos 45 anos)."* A presenga de xanto-
mas tendinosos é geralmente considerada patognomonica
de FH. Na populagdo portuguesa, a presenga de xantomas
tendinosos parece ser menos frequente do que a referida em
outras populagdes.®® Os xantelasmas podem encontrar-se
em pessoas normolipidémicas e ndo sao incomuns nos ido-
sos; 0 arco senil encontra-se frequentemente em individuos
acima dos 60 anos.*

E estimado que entre 5 e 10% dos doentes que sofrem um
enfarte do miocardio antes dos 55 anos de idade possam
ter FH,”® o que demonstra a importdncia do diagndéstico
e terapéutica adequada desta patologia para a prevencdo
cardiovascular.

No EPHF foram adotados os critérios clinicos de FH do regis-
to “Simon Broome Heart Research Trust” (tabela 1.).7

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Até 3 data, trés genes foram associados ao fendtipo de
FH: LDLR, APOB e PCSK9. Mutacoes no gene LDLR sdo a
causa mais comum de FH: cerca de 60-80% dos doentes
tém uma mutacdo neste gene.'” Mutacdes no gene APOB
tém sido descritas em cerca de 2 a 10%, dependendo das
populacdes,’” e mutacdes no gene PCSK9 (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9) sdo uma causa rara de FH,
s cerca de 1% dos doentes com FH tem mutacdes neste
gene.’?

Existem mais de 1200 mutacdes descritas até a data no
gene LDLR, dispersas por todo o gene,'3 o que resulta numa
grande heterogeneidade de fendtipos entre os diferentes in-
dividuos com FH. As diferentes mutacgdes que foram identifi-
cadas em doentes com FH incluem substituicdes de apenas
um aminodcido (mutacdes missense), coddes stop prematu-
ros, grandes rearranjos, mutacdes na regido promotora do
gene gue afetam a sua transcricdo e mutagdes nas zonas
intrénicas adjacentes aos exdes, que afetam o correto pro-
cessamento (splicing) do pré-RNA mensageiro (pré-mRNA).

O diagnoéstico de certeza s6é pode ser obtido através do es-
tudo molecular.’? O diagnéstico molecular da FH permite o

TABELA 1. CRITERIOS DO REGISTO DE DOENTES COM HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR SIMON BROOME
PARA O DIAGNOSTICO DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROZIGOTICA (heFH).9

CRITERIOS heFH

Determinacdes bioquimicas

A. CT>290 mg/dL (>7.5 mmol/L) ou c-LDL>190 mg/dL (>4.9 mmol/L) num adulto ou
CT>260 mg/dL (>4.0 mmol/L) ou c-LDL>155 mg/dL (>4.0 mmol/L) numa crianca menor de 16 anos

Sinais fisicos B.

Xantomas tendinosos no caso-index ou em algum familiar em primeiro* ou segundo grau**

Histéria familiar

C. Enfarte agudo do miocardio em familiar em primeiro* ou segundo grau** com menos de 50 anos ou em familiar
em primeiro grau* com menos de 60 anos

D. CT>290 mg/dL (>7.5 mmol/L) num familiar em primeiro* ou segundo grau**

Estudo molecular E. Evidéncia genética de mutacao no gene LDLR ou no gene APOB
Diagnéstico:
HeFH confirmada (Definite HeFH) > A+B ou E
\ HeFH provavel (Probable HeFH) > A+C ou A+D /

" Familiar em primeiro grau: pais, filhos, irmdos; “familiar em segundo grau: avos, netos, sobrinhos, sobrinhas, tios, tias, meios-irm&os. Abreviaturas: c-LDL,
colesterol associado as lipoproteinas de baixa densidade; CT, colesterol total; HeFH, hipercolesterolemia familiar heterozigética.
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diagnostico correto/atempado da patologia e tem elevada
importancia na prevencdo da doenca cardiovascular, pois fun-
damenta a introdugdo de medidas terapéuticas mais preco-
ces e/ou agressivas, que se tém mostrado efetivas na redu-
¢3o da morbilidade e mortalidade cardiovascular em adultos
e criangas.''®

ESTUDO PORTUGUES DE HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR - RESULTADOS DE 13 ANOS DE
EXISTENCIA

Entre 1999 e 2012, foram recrutados 679 casos index com
o diagnostico clinico de FH para EPHF; foram também refe-
renciados ao EPHF 1389 familiares. Todos os casos index
e familiares foram referenciados ao EPHF por 64 médicos
de diversas especialidades, como cardiologia, medicina in-
terna, pediatria, genética, endocrinologia, nefrologia, clinica
geral, de todo o pais. Apesar do numero crescente de clinicos
a colaborarem no EPHF, existem ainda regi6es de Portugal
continental e ilhas onde o nimero de participantes é muito
reduzido, como € o caso do Algarve e do interior de Portugal
continental.

Dos 629 casos index ja estudados na totalidade, 12 apresen-
tavam diagndstico clinico definitivo de FH (apresentam xanto-
mas tendinosos), sendo que os restantes tinham diagndstico
clinico provavel de FH. O estudo molecular dos genes LDLR,
APOB e PSCK9 de 629 individuos permitiu identificar 234
casos index (90 criangas e 144 adultos) e 316 familiares com
FH (81 criangas e 235 adultos), perfazendo um total de 550
individuos identificados com FH. Segundo a OMS,? estima-se
que existam em Portugal aproximadamente 20 000 individu-
os com FH; dado que até ao momento foram apenas identifi-
cados 2,75% dos casos, presume-se que a maioria dos indivi-
duos ainda esta por diagnosticar e com um risco elevado de
sofrer um evento cardiovascular prematuro.

Nos 550 individuos identificados com FH, foram encontradas
88 mutacdes diferentes no gene LDLR, 30 das quais exclu-
sivas da nossa populacdo,”® sendo que 7 destas mutacbes
ainda aguardam publicacao. Identificaram-se 3 casos index
homozigotos e 5 heterozigotos compostos, ou seja, com
duas mutactes diferentes em alelos diferentes, e ainda um
familiar heterozigoto composto. Nenhum destes homozigo-
tos apresenta o fenotipo caracteristico de individuos com FH
homozigotica, o que parece indicar uma modulagcdo positiva
por fatores ambientais ou genéticos. Foram também dete-
tados 12 casos index com uma mutacao no gene APOB. O
estudo molecular do gene PCSK9 permitiu identificar mais 2
casos index e 1 familiar; curiosamente, todos apresentam a
mesma alteracdo p.Asp374His.>®

TRATAMENTO DE INDIVIDUOS COM FH

O primeiro passo na orientacdo terapéutica é sempre a mu-
danga do estilo de vida, devendo dar-se a maior énfase as
medidas ndo farmacolégicas (eviccdo tabdgica, mudancas
dietéticas, atividade fisica e reducdo do peso). O risco eleva-
do justifica a introdugdo de terapéutica farmacoldgica mesmo
em individuos jovens assintomaticos.'”'®

A introducdo de terapéutica farmacolégica deve ter por base
a avaliagdo do risco cardiovascular global. Deve ter-se em
atencdo que os individuos com hipercolesterolemia familiar
tém sempre alto risco para doengas cardiovasculares, ndo
s@ por apresentarem niveis de colesterol plasmatico muito
elevados, mas também porque estdo expostos a niveis ele-
vados desde a infancia.’*?°

Na HeFH, é recomendada uma estatina em alta dose e, sem-
pre que necessario, em combinacgdo terapéutica com inibi-

dores da absorcdo do colesterol e/ou sequestradores dos
acidos biliares.?’ Nas criangas, estdo recomendadas princi-
palmente as resinas, desde os 2 anos de idade, e as es-
tatinas, a partir dos 8 anos, sempre que o risco global o
justifique. Estas criangas devem ser seguidas em consulta
especializada.

CONCLUSAO

A identificacdo de individuos com hipercolesterolemia familiar
é da responsabilidade de todos os profissionais de saude.
Os beneficios da detecdo precoce destes individuos estdo
largamente comprovados, sabendo-se que individuos com FH
corretamente identificados e tratados podem ver a sua espe-
ranca de vida aumentada em 20-30 anos.

Mafalda Bourbon

Departamento de Promogdo da Saude

e Prevencdo de Doencas ndo Transmissiveis
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
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