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A Hipercolesterolemia Familiar (FH) é uma doenca autossomica
dominante que se caracteriza, a nivel clinico, por niveis elevados de colesterol
LDL, levando ao aparecimento prematuro de doencas cardiovasculares (DCV).
A nivel genético esta doenca caracteriza-se, principalmente, por mutacdes em
trés genes: LDLR, APOB e PCSKO9.

Estima-se que em Portugal existam cerca de 20 000 doentes com FH. A
identificacdo clinica de FH é possivel mas apenas o estudo molecular confirma
a presenca da doenca. O Estudo Portugués de Hipercolesterolemia Familiar
(EPFH) tem como objectivo principal identificar a causa genética da
dislipidémia em doentes com diagndstico clinico de FH.

O EPHF recebeu desde 1999, para realizacdo do estudo molecular, 486
casos-index com diagnostico clinico de FH e 858 familiares. O estudo
molecular é realizado em 3 fases. Fase I. Identificacdo de mutacdes nos genes
APOB e LDLR. Fase Il: Pesquisa de grandes rearranjos no gene LDLR por
MLPA. Fase lll: Pesquisa de mutacbes no gene PCSK9. A pesquisa de
mutacBes nos genes APOB e PCSK9 é realizada por amplificacdo dos
fragmentos a estudar e sequenciacdo directa. No gene LDLR os 18 exdes sao
amplificados dos 18 exdes por PCR e analisados por DHPLC e sequenciacao.
Até a data foram identificados um total de 504 doentes com um defeito genético
num dos trés genes estudados: 3 doentes com mutagdo no gene PCSK9, 12
doentes com mutacdo no gene APOB e 438 doentes com mutagdo no gene
LDLR (7 dos quais em homozigotia ou heterozigotia composta). No gene LDLR
foram encontradas 89 mutacBes diferentes, que incluem 43 mutacles
missense,17 delecc¢des/inser¢cdes, 6 nonsense, 12 mutacdes de splicing, 4
grandes deleccbes e 2 no promotor e 1no coddo stop. As mutacdes mais
comuns na populacdo portuguesa sdo: p.A431T (11%), p.D224N (6,9%) e
p.R406W (6,2%). Foram efectuados funcionais em algumas mutacfes de
splicing e comprovou-se a sua patogeneicidade em 6 alteracdes (c.-135C>G;
€.-190+4insTG; ¢.313+6T>C; ¢.818-2A>G; ¢.2389G>T (V776L); c.2547+1G>A).
Foram também efectuados estudos funcionais para 5 alteragcdes missense nao
descritas anteriormente (p.V429L, p.W490R, p.S648P, p.P685S e p.V859M),
verificou-se que apenas a alteracao p.V859M néo é patogenica.

No gene APOB foi identificada a mutagédo mais comum (p.Arg3527GIn) e
também a mutacédo p.Tyr3560Cys. No gene PCSK9 foi encontrada uma Unica
alteracao, p.Asp374His.

A FH esta sub-diagnosticada no nosso Pais, esforcos tém de ser
conduzidos para identificar estes doentes, ainda em idade jovem, de modo a
que seja evitado o aparecimento da DCV prematura, e no caso mais extremo a
morte prematura como observado em algumas familias. O diagnéstico e
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aconselhamento genético da FH é importante para a correcta percepgdo e
prevencdo do risco familiar de DCV. O estudo molecular fundamenta a
instituicdo de terapéutica farmacologica adequada e a adopg¢éo de um estilo de
vida saudavel reduzindo substancialmente o risco cardiovascular. Nas criancas
e adolescentes o diagnéstico genético é ainda mais importante, uma vez que
se sabe que o risco cardiovascular é elevado, mas evitavel, se medidas
preventivas forem colocadas em prética. O futuro passa pela prevencdo em vez
da resolucdo tardia das complicacdes cardiovasculares inerentes a esta

patologia.



