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Resumo

A hipercolesterolemia familiar € uma das doencas genéticas mais prevalentes,
caraterizando-se sobretudo por concentracdes plasmaticas elevadas de lipoproteinas de
baixa densidade e maior probabilidade dos individuos afetados desenvolverem doenca
cardiovascular e mais precocemente do que a populacdo em geral. Sendo as doencgas
cardiovasculares a principal causa de morbilidade e mortalidade a nivel mundial, é
fundamental identificar e tratar precocemente estes doentes. Embora existam orientacdes
internacionais e nacionais para o tratamento da hipercolesterolemia familiar, varios
estudos apontam falhas na sua identificacdo e na efetividade aquando da implementacéo
terapéutica.

Esta reviséo bibliografica tem como objetivo congregar a evidéncia cientifica atual
quanto a terapéutica convencional e a terapéutica mais recentemente desenvolvida,
possibilitando uma otimizagdo do tratamento. A metodologia utilizada foi a pesquisa de
artigos cientificos em varios motores de busca na area médica (Pubmed, Science Direct e
Research Gate), através das palavras-chave abaixo enumeradas e de guidelines relativas
ao tratamento da hipercolesterolemia familiar. A selecdo dos artigos teve em
consideracdo a data de publicacdo, a relevancia para o tema e o fator de impacto nas
areas médicas de endocrinologia e de cardiologia.

A terapéutica de primeira linha na hipercolesterolemia familiar sdo as estatinas,
concomitantemente com a promocéo de estilos de vida saudaveis. Existem outras opgoes
terapéuticas convencionais que podem substituir ou ser associadas as estatinas. Apesar
disso, nem sempre estes individuos conseguem atingir os objetivos estabelecidos,
mantendo um elevado risco cardiovascular.

Nos ultimos anos, com a evolugdo da genética molecular e a descoberta de
mutacdes que afetam o0s recetores de lipoproteinas de baixa densidade, a
apolipoproteina B e a pro-proteina convertase subtilisina/quexina tipo 9, o tratamento da
hipercolesterolemia familiar evoluiu significativamente, surgindo novas classes de
medicamentos que demostraram ser op¢des promissoras como terapéutica

hipocolesterolemiante.

Palavras-chave:

Hipercolesterolemia familiar; lipoproteinas de baixa densidade; doenca cardiovascular;
terapéutica hipocolesterolemiante
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Abstract

Familial hypercholesterolemia is one of the most prevalent genetic diseases,
mainly characterized by high plasma concentrations of low density lipoproteins and a
higher probability of affected individuals developing cardiovascular disease and earlier
than the general population. Since cardiovascular diseases are the main cause of
morbidity and mortality worldwide, it is crucial to identify and treat these patients early.
Although there are international and national guidelines for the treatment of familial
hypercholesterolemia, several studies point to failures in its identification and
effectiveness in the therapeutic implementation.

This literature review aims to bring together the current scientific evidence
regarding conventional therapy and the most recently developed therapy, making possible
an optimization of treatment in these individuals. The methodology used was the research
of scientific articles in several medical search engines in the medical field (Pubmed,
Science Direct and Research Gate), using the keywords listed below and guidelines for
the treatment of familial hypercholesterolemia. The selection of the articles took into
account the date of publication, the relevance to the topic and the impact factor in the
medical areas of endocrinology and cardiology.

The first line therapy in familial hypercholesterolemia are statins, concomitantly
with the promotion of healthy lifestyles. There are other conventional therapeutic options
that can replace or be associated to statins. Nevertheless, these individuals are not
always able to achieve the established goals, maintaining a high cardiovascular risk.

In recent years, with the evolution of molecular genetics and the discovery of
mutations affecting low density lipoprotein receptors, apolipoprotein B and the proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9, the treatment of familial hypercholesterolemia has
evolved significantly, with the emergence of new classes of drugs that have proven to be

promising options as hypocholesterolemic therapy.

Key words: Familial hypercholesterolemia; low density lipoprotein; cardiovascular
disease; hypocholesterolemic therapy
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Lista de Abreviaturas

ADN: &cido desoxirribonucleico

ApoB: apolipoproteina B

CEPT: proteina de transferéncia de esteres de colesterol
C-HDL.: colesterol das lipoproteinas de alta densidade

CK: creatina quinase

C-LDL: colesterol das lipoproteinas de baixa densidade

CT: colesterol total

CV: cardiovascular

DCV: doenca cardiovascular

FDA: food and drug administration

HeHF: hipercolesterolemia familiar heterozigética

HF: hipercolesterolemia familiar

HoHF: hipercolesterolemia familiar homozigoética

LDL: lipoproteinas de baixa densidade

Lp(a): Lipoproteina (a)

mg/dL: miligrama por decilitro

mmol/L: milimol por litro

MTTP: proteina microssomal de transferéncia de triglicerideos
NPC1L1: proteina Niemann Pick

PCSKO: pro-proteina convertase subtilisina/quexina tipo 9
PPAR-a: recetores ativados por proliferadores de peroxissomas alfa
PPAR-6: recetores ativados por proliferadores de peroxissomas delta
R-LDL: recetor das lipoproteinas de baixa densidade

RNA: acido ribonucleico

SREBP-2: proteina de ligacédo a elemento regulador de esterol
TG: triglicerideos

VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade

Vi
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1.Introducao

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem a principal causa de morbilidade e
mortalidade a nivel mundial, tendo sido responsaveis por cerca de 17,3 milhdes de
mortes em 2013, um numero que se prevé aumentar para mais de 23,6 milhdes em
2030.%% Na Europa, estima-se que mais de 4 milhdes de individuos morram anualmente
por DCV. ® Em 2009, os custos em cuidados de saude, diretos e indiretos, relacionados
com as DCV na Unifo Europeia ultrapassaram os 106 bilides de euros.” Em Portugal, as
DCV também séo a principal causa de morte, justificando-se que estas se mantenham no
topo das prioridades no que se refere ao planeamento em cuidados de satude.*”

Na génese das DCV esta a aterosclerose, uma doenca sistémica e cronica, que
progride ao longo do tempo e com importantes implicacées no fluxo sanguineo.® O
colesterol é um elemento essencial na placa de ateroma, ®’ por isso, a dislipidemia é o
principal fator de risco para o desenvolvimento de doenca aterosclerética”® e expressa-se
por elevagcbes do colesterol sérico total (CT), do colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (C-LDL) e dos triglicerideos (TG), e pela diminuicdo do colesterol de
lipoproteina de alta densidade (C-HDL).® A dislipidemia pode ser secundaria a doencas,
como a diabetes, o hipotiroidismo, a sindrome nefrética e a sindrome de Cushing, ou
resultar da toma de alguns farmacos como corticoides e imunossupressores, mas pode
também ser de causa primaria.**°

Independentemente do tipo de dislipidemia, os fatores ambientais tém relevancia
na progressdo da doenca aterosclerética.®® Apesar de existirem fatores de risco ndo
modificaveis como a idade e o género, € possivel reduzir consideravelmente o risco
cardiovascular (CV) se se efetuar uma intervengdo precoce e eficaz no controlo dos
fatores de risco modificaveis (alimentacdo, sedentarismo, tabaco, hipertensédo arterial,
obesidade, diabetes tipo 2 e dislipidemia).*"®*

Atualmente sabe-se que algumas dislipidemias séo influenciadas por fatores
genéticos e algumas parecem ter carater poligénico.® Nas suas formas mais extremas,
manifestam-se como dislipidemias familiares, como € o caso da hipercolesterolemia
familiar (HF), uma das doencas monogénicas mais comuns e fortemente relacionada com

a DCVv.41
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2.Hipercolesterolemia familiar

A HF é uma doenca de transmissdo autossémica dominante, geralmente de
penetrancia completa.'***'* Os portadores desta doenca apresentam elevado risco CV,
uma vez que niveis elevados de colesterol plasmético estdo presentes desde o
nascimento, conduzindo ao desenvolvimento precoce de doenca aterosclerética.'>*%*" Os
individuos afetados tém niveis de C-LDL, pelo menos, duas vezes superiores aos dos
seus irm&os ndo afetados.* Apesar disso, varios estudos indicam que se trata de uma
doenca subdiagnosticada e subtratada.™"® Segundo Marbach et al (2014) estima-se que
apenas 20% dos doentes com HF tenham sido efetivamente diagnosticados e que
apenas 10% destes estejam a receber o tratamento mais adequado.*®

Na maioria dos casos existe apenas uma mutacdo transmitida por um dos
progenitores, designando-se estes individuos como heterozigéticos.!” Em raros casos,
um individuo recebe a mutacdo dos dois progenitores; se o gene mutado for o mesmo,
designam-se homozigéticos e se apresentarem dois genes mutados distintos sao
considerados heterozig6ticos compostos.'’?° Estimava-se uma prevaléncia de 1/500 de
individuos com HF heterozigética (HeHF) na maioria das populacdes europeias,™®?
contudo alguns estudos mais recentes referem uma prevaléncia superior (entre 1/200 e
1/250), o que correspondera a um numero de casos compreendido entre 0os 14 e os 34
milhdes a nivel mundial.” Nos individuos com HF homozigética (HoHF) as manifestacdes
frequentemente surgem ainda em crianca, podendo conduzir a morte na segunda década
de vida se a implementacdo da terapéutica ndo se concretizar precocemente.*’?!
Estimava-se uma prevaléncia de 1 caso de homozigotia num milhdo de pessoas, no
entanto alguns estudos indicam uma prevaléncia trés vezes superior.’***?° Embora a
homozigotia seja mais rara € também mais grave, podendo o risco de DCV ser 100 vezes
superior ao da populacdo em geral.'® Existem regides, como Africa do Sul, Quebeque e
Libano onde a prevaléncia de HoHF é maior pelo efeito fundador.’®*® Na maioria dos
casos, a HF resulta de uma heranca genética proveniente de um ou de ambos os
progenitores, todavia ja foram identificadas algumas mutacdes de novo.™

Em Portugal estima-se que existam cerca de 20 000 casos de HF, no entanto,
num estudo realizado pelo Instituto Nacional de Salde Doutor Ricardo Jorge, até ao ano
de 2014 apenas tinham sido identificadas 253 familias com HF, representando um total
de 640 individuos, indiciando que a doenca também no nosso pais se encontra
subdiagnosticada.™®

Na HF, a maioria das mutacdes s&do encontradas no gene R-LDL, que codifica os

recetores das LDL (R-LDL) e cuja funcdo é a remogdo do C-LDL do plasma por
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endocitose e degradacdo intracelular, porém mutacdes noutros genes, como 0s da
apolipoproteina B (apoB) e da pro-proteina convertase subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9)
causam um fendtipo idéntico e ja foram descritas em varias populagdes, incluindo a
portuguesa.’*'®# Cerca de 4-5% das HF sdo causadas por muta¢des no gene apoB *
levando a producdo de uma apoB com menor capacidade de ligacdo ao R-LDL e,
consequentemente, ao aumento dos valores de C-LDL em circulag&o.'**%* O fenoétipo
por mutacdes do gene apoB €, de uma forma geral, menos severo que o originado por
mutaces no gene R-LDL devido a penetrancia dos alelos mutados do gene apoB ser
inferior a 100%.* O gene PCSK9 foi mais recentemente associado & hipercolesterolemia
familiar.*¥?%% A PCSK9 é predominantemente expressa no figado e, em menor extensao,
no intestino delgado, rim e sistema nervoso central.** Mutacdes neste gene sdo raras
(cerca de 1% das HF) no entanto, causam um fenétipo agressivo de HF.**? A PCSK9
regula o metabolismo do colesterol tendo como alvo principal a degradagéo do R-LDL no
figado.?** Assim, uma alteracdo genética que induza um aumento das moléculas de
PCSK9 promovera uma reducdo da populacdo de R-LDL a superficie da célula e,
sequencialmente, um menor aporte de colesterol plasmético para o interior dos
hepatécitos e uma acumulacdo de C-LDL circulante.***%?°

Frequentemente a lipoproteina a (Lp(a)) encontra-se aumentada nos individuos
com HF, sendo um marcador de risco adicional para DCV.** Embora 0 mecanismo para
este aumento ainda ndo seja bem compreendido, sabe-se que o nivel plasmatico de
Lp(@) é em grande parte determinado geneticamente.**®*" A determinagdo desta
lipoproteina ndo é recomendada para o rastreio do risco na populacdo em geral, contudo
a sua medicao devera ser considerada em individuos com elevado risco de DCV ou com

uma histéria familiar de DCV prematura, como é o caso da HF.*?%2

2.1.Diagnaostico

O diagnostico de HF é baseado em critérios clinicos, na histéria familiar de
hipercolesterolemia e DCV prematura (evento em idade inferior a 55 anos no sexo
masculino e inferior a 60 anos no sexo feminino) e na avaliagco bioquimica.***%*

As concentragbes de C-LDL em adultos homozigéticos e heterozigoticos, ndo
tratados, sdo comummente superiores a 500 mg/dL e 190 mg/dL, respetivamente.”®
Enquanto o CT na forma heterozig6tica varia normalmente entre 290-500 mg/dL, na
forma homozig6tica pode ultrapassar os 1000 mg/dL.** Habitualmente os niveis de TG
estdo dentro da normalidade.'’® Apesar destes valores de referéncia, é importante

ressalvar que existem individuos com diagnéstico confirmado de HF que apresentam
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valores inferiores, por isso, o diagnostico ndo pode ser excluido apenas pelo perfil
lipidico.?®

O exame fisico pode néo revelar altera¢des, contudo, em casos mais graves,
poder-se-do observar, quer em adultos, quer em criancas, xantomas osteo-tendinosos,
xantelasmas e arco corneano resultantes da deposicdo de colesterol nos tecidos

extravasculares.'?1®

Embora estas alteracbes ndo sejam exclusivas de HF, séo
sugestivas do diagnéstico.*
Existem algumas ferramentas disponiveis que ajudam no diagnéstico clinico,

115 o5 critérios de Simon

como o MedPed (make early diagnosis to prevent early deaths),
Broome e os do Dutch Lipid Clinic (anexos 1,1l e 111).*%% Os valores preditivos destes
diferentes sistemas dependem em parte dos critérios de selecdo usados para o
recrutamento dos individuos a rastrear.™** Num estudo realizado nos cuidados de salde
primarios de Inglaterra foram aplicados os critérios de Simon-Broome em 817 individuos
com um C-LDL superior a 290 mg/dL, tendo 5 individuos sido classificados com
“possivel” HF e 2 com diagndstico “confirmado”.*

Apos o diagnéstico clinico de HF, o médico devera oferecer a possibilidade do
doente realizar um teste genético, o que permitira em muitos casos a confirmacao do
diagnéstico e a identificacdo da mutacéo.**” O reconhecimento da mutacéo, facilitara o
estudo da doenca na familia, promovendo uma prevenc¢ao mais eficaz de DCV prematura
e fundamenta a instituicdo de terapéutica farmacoldgica mais agressiva e/ou precoce.'®*®
Apesar do beneficio, ndo é obrigatério a realizacdo de um teste genético para o

diagnéstico,*®*’

até porque apenas em 60-70% dos casos € identificada uma mutacao
nos individuos que foram clinicamente caraterizados como apresentando HF, sugerindo
que possam existir outros genes envolvidos ainda ndo identificados.*

Quando se diagnostica o caso-index, ou seja, o primeiro elemento da familia a ser
identificado como portador de HF, esta recomendado a realizacdo de um rastreio em
cascata dos familiares de primeiro grau.*'®*" Este tipo de rastreio direcionado permite a
detecdo de individuos que por apresentarem um fenGtipo menos agressivo poderiam
nunca ser identificados ou sé-lo tardiamente.**

As criangas com familiares com HF devem ser acompanhadas em consulta, de
forma a reduzir o efeito de niveis elevados de colesterol plasmatico e melhorar a
qualidade de vida a longo prazo, se o diagnéstico for positivo.** E recomendado que se
proporcione o teste genético a criangas a partir dos 10 anos quando é conhecida a
mutacdo na familia.*®* Numa crianca em que os dois progenitores sdo afetados ou que
apresente sinais clinicos, recomenda-se a avaliagcdo da concentracdo de C-LDL o mais

cedo possivel, idealmente antes dos 5 anos.®*® Em idades precoces quando a
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concentracdo de C-LDL ultrapassa os 425 mg/dL, o diagnostico de HoHF deve ser
considerado.®

Nos doentes com HF ndo se recomenda a estratificagcdo do risco para DCV
usando algoritmos, como o de Framingham ou o Heart Score, pois os individuos com HF
s&o considerados desde o inicio de muito alto risco para DCV prematura.*>*"?° Por isso, 0

uso destes algoritmos iria subestimar em muitos casos o risco de DCV.*°

2.2. Tratamento

A compreensdo dos mecanismos que estdo subjacentes a doenca,
nomeadamente o conhecimento da exposi¢cédo constante a concentragdes elevadas de C-
LDL desde idades precoces e o elevado risco CV prematuro a que estes individuos estéo
expostos, torna premente a escolha de uma terapéutica eficaz, tracando um plano
individual e realizando uma monitorizac&o regular do perfil lipidico.”® Nos Gltimos anos, a
evolugdo da genética molecular permitiu a identificagdo das mutacdes relacionadas com
a doenca e conduziu ao surgimento de novas classes de medicamentos que poderao ser
usadas nos individuos onde a terapéutica convencional ndo é suficiente para reduzir
significativamente a concentracdo de C-LDL.'® A detecdo de uma alteracdo genética
conhecida possibilitar4, em alguns casos, a sele¢cdo de uma terapéutica mais especifica
que atua sobre o gene mutado.'* Todavia, a necessidade de terapéutica mais
personalizada ndo dependera obrigatoriamente da identificacdo do tipo de mutacao mas,
sobretudo, dependera da concentracdo de C-LDL do individuo.'® Dai ndo ser imperioso a
realizacdo de um teste genético para iniciar a terapéutica antidislipidémica num doente
com hipercolesterolemia.?’

E importante iniciar a terapéutica 0 mais precocemente possivel, uma vez que o
risco de DCV aumenta com a duracéo de exposicdo do sistema CV a valores elevados de
C-LDL.*** A terapéutica antidislipidémica parece promover uma reducdo no teor de
lipideos nas placas aterosclerdticas, tornando-as mais estaveis e diminuindo a
possibilidade de rutura.®*® O C-LDL tem um papel central na formagdo e progresséo da
placa aterosclerética, por isso, 0s protocolos atuais recomendam valores de C-LDL
inferiores a 70 mg/dL e 55 mg/dL, para doentes de muito alto risco e de extremo risco CV,

respetivamente (anexo 1IV)**°

e uma reducao de pelo menos 50% na concentragéo de C-
LDL basal nos individuos com HF.'** Concentracdes de C-HDL inferiores a 40 mg/dL no
sexo masculino e inferiores a 45 mg/dL no sexo feminino sédo considerados marcadores

de risco CV acrescido.*?
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Numa meta-analise sobre a eficacia da terapéutica antidislipidémica na reducéo
dos eventos CV, os investigadores verificaram que uma redugao de 77.2-115.8 mg/dL no
C-LDL estava associada a uma reducdo de eventos até 40-50%.*® Todavia, apenas cerca
de 20% dos individuos com diagnostico de HF e a receberem terapéutica
antidislipidémica atingem os objetivos preconizados quanto & reducdo de C-LHL.***’
Sensibilizar os profissionais de saude, politicos e pacientes para esta doenca, informando
da sua gravidade, a importancia de um diagndstico precoce e de um tratamento
adequado é fundamental para melhorar o controlo da doenca.?*® A maioria dos doentes
com HF necessitam de multiplos agentes farmacolégicos para reduzir significativamente
0s niveis de C-LDL circulante e, consequentemente, 0 risco CV.1° Neste sentido, é
fundamental conhecer as varias opgfes de tratamento atuais e a efetividade das

mesmas, com base na evidéncia cientifica mais recente.

2.2.1.Terapéutica Convencional

2.2.1.1.Promocao de estilos de vida saudaveis

A primeira abordagem deverd incidir na implementacdo de estilos de vida
saudaveis, com o intuito de melhorar o perfil lipidico e o controlo dos fatores de risco
CV.** E fundamental a adocao de uma dieta variada, equilibrada nutricionalmente, pobre
em gorduras (saturadas e trans) e rica em fruta, legumes, leguminosas e verduras.***"?’

Como complemento de uma dieta saudavel, poder-se-a recomendar a ingestdo de
nutracéuticos, ou seja, produtos nutricionais com importancia terapéutica que contribuem
para a prevencdo e/ou ajudam no tratamento da doenca.” Estes nutracéuticos
apresentam boa tolerabilidade e aparentemente auséncia de efeitos adversos.” Os
fitoesterois, a levedura vermelha de arroz e a berberina, sdo exemplos de nutracéuticos.
Ainda assim, existe pouca evidéncia cientifica, com estudos randomizados e de longa
duracdo, para confirmar a significAncia destes produtos nas doencas lipidicas e na
reducéo do risco CV.* O tnico nutracéutico com recomendacio expressa para individuos
com HF concomitantemente com o restante plano terapéutico séo os fitoesterois.* Estes
estdo presentes em 6leos vegetais e em pequenas quantidades em leguminosas, frutas
frescas e castanhas.” Adultos e criancas com mais de 6 anos com HF podem
complementar a sua refeigéo principal com 2 gramas/dia de fitoesterdis.*

A restricdo do consumo excessivo de &lcool e a diminuicdo do consumo de sal
também devera ser estimulada, tal como a cessacéo dos habitos tabagicos.'**’

Para além disso, dever-se-4 incentivar a préatica de atividade fisica regular e o

controlo do peso corporal.***’
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Embora a modificacdo dos estilos de vida seja importante para promover a reducao
dos niveis de C-LDL, a verdade é que nestes doentes com HF, ndo € suficiente para
diminuir o risco de DCV, sendo necessario complementar com outras intervencées

terapéuticas.''#%

2.2.1.2 Estatinas

As estatinas inibem a sintese do colesterol ao competirem com a enzima HMG-CoA
reductase (3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductase).**° S&o farmacos de primeira
linha para individuos com HF, sendo recomendavel a sua introdu¢cdo em todos o0s
individuos com C-LDL superior a 190 mg/dL.?’ Podem ser usadas em criancas com HF a
partir dos 10 anos de idade e que apresentem niveis de C-LDL elevados apesar da dieta
alimentar.'"%

Foram relatados alguns efeitos adversos que podem levar a diminuigdo da adeséo
ou a descontinuidade do farmaco.**® A maioria desses efeitos ocorre a nivel

muscular,*%4

com inflamagé&o das células musculares, dor ou fraqueza muscular, sendo
estas alteragbes acompanhadas, por vezes, por um aumento da creatina quinase (CK)
plasmatica.”* O caso mais grave é a rabdomiélise que é caraterizada por dor muscular
intensa, necrose muscular e mioglobindria, podendo levar a insuficiéncia renal e morte,
ocorrendo em cerca de 1-3 casos por 100 000 pacientes.* Outro efeito reportado, embora
mais raro, é a toxicidade hepatica.”® Assim, é aconselhavel antes de iniciar a terapéutica
com estatinas avaliar a funcdo hepatica, nomeadamente as transaminases, em todos 0s
individuos e a CK em doentes com risco elevado de efeitos musculares adversos,** nao
sendo necessario a monitorizacdo destes parametros em individuos assintomaticos
durante o tratamento.*®

Em individuos com HF, as estatinas permitem redu¢cdes entre 40-60% no C-LDL,
142042 havendo evidéncia que o risco de doenca coronaria diminui em cerca de 44%.% A
reducdo substancial dos eventos CV e da mortalidade de causa CV evidenciada, relevam
a importancia da introducdo precoce deste farmaco em individuos com elevado risco
cv.*

Sempre que os objetivos de reducdo de C-LDL ndo sejam atingidos preconiza-se
aumentar a dose da estatina até a dose méaxima recomendada ou até a dose mais
elevada tolerada para atingir o nivel alvo, mudando para uma estatina mais potente,
sempre que necessario.’”*®* A rosuvastatina, atorvastatina e a sinvastatina sdo as
estatinas que conseguem uma reducdo mais eficaz do C-LDL.**** Uma recente
metanalise considerou a sinvastatina uma das estatinas mais seguras e melhor toleradas,

com menor descontinuacdo terapéutica resultante de efeitos adversos.*® Todavia, mesmo
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usando a dose méxima das estatinas mais efetivas, mais de 13% dos pacientes com
hipercolesterolemia ndo atingem concentragdes de C-LDL inferiores a 100 mg/dL e mais
de 40% apresentam concentracbes de C-LDL superiores a 70 mg/dL.** No caso dos
individuos com HF a percentagem dos individuos que ndo atingem as concentragdes alvo
parecem ser ainda maiores.>"*’

Assim, a monoterapia com estatinas poderda ndo ser suficiente para diminuir
significativamente o risco CV. A combinacdo com outras opcdes terapéuticas pode induzir
uma reducdo adicional de C-LDL,>*** na maioria dos casos a combinacdo é com

ezetimiba.*1%12

2.2.1.3.Ezetimiba - Inibidor da absorcéo de colesterol

E um farmaco seletivo que inibe ao nivel das microvilosidades dos enterocitos o
transportador intestinal de colesterol — a proteina Niemann Pick (NPC1L1), impedindo a
absorcdo de colesterol proveniente da dieta e da bilis, sem afetar a absor¢céo de &cidos
gordos e outros nutrientes lipossoliveis.**¥4**° Em resposta & reducéo do colesterol
proveniente da circulacdo entero-hepatica, o figado aumenta a expressao de R-LDL e,
consequentemente promove um aumento da entrada de colesterol plasmatico.***

A ezetimiba em monoterapia podera também ser uma opcao primaria em individuos
com HF em que o uso de estatinas esteja contraindicado ou no seja tolerado.*** Pode
ser prescrita a criangas com pelo menos 6 anos de idade, embora exista pouca evidéncia
cientifica quanto & seguranca nesta faixa etaria.*”**°

Este farmaco consegue ser efetivo em concentracdes relativamente baixas.™* A
dose recomendada é de 10 mg diarios, podendo ser coadministrado com qualquer
estatina, independentemente da dosagem da mesma.**!

N&o foram reportados efeitos adversos importantes,**® sendo o mais frequente a
elevacdo moderada das enzimas hepaticas e mialgia.*

A terapéutica combinada com uma estatina promove uma reducdo adicional no C-
LDL em cerca de 15-20%.%*¥*° No estudo IMPROVE-IT realizado em individuos sem HF
e que tinham tido previamente uma sindrome coronaria aguda, a associacdo da
ezetimiba com a sinvastatina para além de promover uma redugao do C-LDL superior ao
grupo em monoterapia, também diminuiu de forma mais acentuada o risco de eventos

CV.%°
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2.2.1.4.Resinas sequestradoras de acidos biliares

Estas resinas ndo sdo absorvidas sistemicamente nem sofrem alteragbes pela
acdo das enzimas digestivas.*** Ligam-se aos &acidos dos sais biliares no intestino,
impedindo a entrada destes na circulagdo sanguinea, consequentemente, uma parte
consideravel de &acidos biliares deixa de entrar na circulacdo entero-hepética.***** O
figado, ao detetar esta diminuigdo, aumenta a conversdo de colesterol em bilis, levando a
uma diminuic&o de colesterol no interior do hepatdcito.* Como compensacdo ocorrerd um
aumento dos R-LDL na membrana, promovendo uma diminuicdo do colesterol da

circulacdo sanguinea.****

O wuso destas resinas (colestiramina, colestipol ou
colesevelam) leva a uma diminuicdo do C-LDL entre 18-25%." Efeitos adversos major
ndo foram reportados, no entanto, em alguns individuos podera ocorrer uma elevagéo
dos TG.* A maioria dos efeitos adversos esta relacionada com disturbios gastrointestinais
(flatuléncia, obstipacao, dispepsia e nauseas), efeitos que levam a uma menor adeséo
pelos pacientes. %%

As resinas interferem na absorgdo de muitos farmacos, por isso, recomenda-se a
sua administracdo 4 horas antes ou 1 hora apés a toma de outros farmacos.*** Podera
ser necessario fornecer vitaminas A, D e K e suplementacédo de &cido folico.’

Embora os estudos sejam escassos, estas resinas podem ser usadas em criancas

com idade superior a 10 anos e em gravidas porque ndo s&o absorvidas.'"?

2.2.1.5.Acido nicotinico

Este farmaco bloqueia a libertagdo de &cidos gordos do tecido adiposo. Uma
dose diaria de 2 gramas diminui a sintese hepética de TG entre 20-40%, o C-LDL diminui
entre 15-18% e o C-HDL aumenta em mais de 25%.* Para além deste efeito regulador do
metabolismo lipoproteico, foi demonstrado uma reducdo dos eventos CV e da
mortalidade CV.>* Alguns estudos em modelos animais demonstraram que o &cido
nicotinico promove uma diminuicdo da inflamac&o vascular.®® Apesar destes resultados
animadores, 0s seus efeitos secundarios, tais como prurido, diarreia, dispepsia, dor
abdominal, hepatotoxicidade, toxicidade muscular, hiperuricemia e flushing, limitam o seu
us0.*01741%%% o flushing é o efeito mais frequentemente relatado e resulta da libertacdo
de prostaglandinas.®®*** Uma forma de contornar este efeito é iniciar com baixas doses ou
tomar conjuntamente com as refeicdes.*”>?

A deficiente evidéncia cientifica quanto as indica¢cbes clinicas do uso de acido
nicotinico e, sobretudo o elevado risco de efeitos secundarios leva a que a maioria dos

consensos ndo recomende o seu uso na pratica clinica.***
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2.2.1.6.Fibratos

Os fibratos sdo agonistas dos recetores ativados por proliferadores de
peroxissomas alfa (PPAR-a) e interferem no metabolismo das lipoproteinas, diminuindo
sobretudo os niveis de TG e aumentando de forma modesta o C-HDL.* Assim, em alguns
doentes com HF e que também apresentem elevacdo de TG poder-se-4 considerar a
associacédo de um fibrato.*®

Os principais efeitos secundarios reportados sao: colelitiase, elevacdo das
enzimas hepéticas, miopatia, aumento da creatinina e da homocisteina, rash e altera¢des
gastrointestinais.* Alguns fibratos interferem com o catabolismo das estatinas
aumentando o risco de miopatia, sendo que o fenobibrato parece ser 0 mais seguro para

usar em associacdo com as estatinas.”

2.2.1.7.LDL aférese

A aférese de lipoproteinas € aplicada quando a terapéutica farmacoldgica é

ineficaz ou néo tolerada pelos doentes com HoHF ou HeHF severa,*?’

podendo ser
realizada semanalmente ou quinzenalmente.’®?"#%¢ Existe pouca evidéncia cientifica
quanto aos critérios para se iniciar LDL aférese,*”*® devendo a decisdo ser avaliada em
cada caso.!” A food and drug administration (FDA) recomenda a LDL aférese em
individuos heterozigéticos sem DCV e com C-LDL superior a 300 mg/dL ou com DCV e
C-LDL superior a 200 mg/dL e em individuos homozig6ticos com C-LDL superior a 500

I,Al

mg/D no entanto valores ligeiramente diferentes séo referenciados por outras

guidelines.®® Criancas com HeHF severa ou HoHF podem iniciar a LDL aférese a partir
dos 5 anos.***®

Através desta técnica as particulas com apoB e a Lp(a) sdo removidas do plasma
durante a circulacdo extracorporal,* sendo possivel uma diminuicdo do C-LDL igual ou

[,27%6 reduzindo o risco CV.*’

superior a 57% do valor basa

A LDL-aférese pode ser usada concomitantemente com outros farmacos
antidislipidémicos.®® E segura e bem tolerada mas n&o é isenta de efeitos adversos,
estando descritos na literatura casos de hipotensdo arterial, reagfes anafilaticas, dor
anginosa, hipocalcemia e fadiga.'®**

Nos individuos a realizar LDL aférese € importante monitorizar os niveis de ferro e
P ~ yal 17 A . .. . .
iniciar suplementacéo logo que necessario.”" A terapéutica com inibidores da enzima

conversora da angiotensina devera ser substituida por antagonistas dos recetores da
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angiotensina, a varfarina deverd ser descontinuada 4 dias antes da LDL aférese e
substituida por heparina de baixo peso molecular.*’

Os bons resultados na redugéo do C-LDL contrastam com os custos elevados do
tratamento, dada a elevada frequéncia de sessfes anuais,’® a necessidade de um centro
especializado e de uma equipa multidisciplinar.**** Para além disso, a durac&o longa de
cada sessdo, geralmente superior a 2 horas, e o nimero de sessfes promovem uma

menor ades&o de alguns doentes ao tratamento.®

2.2.1.8.Tratamento cirargico

Quando ap6s o tratamento farmacolégico e a LDL aférese ndo se consegue uma
reducdo significativa do C-LDL, situacdo que ocorre mais frequentemente em individuos
com HoHF, poder-se-a considerar a possibilidade de realizar um transplante hepético.>*>®
Com o transplante, a disfuncdo hepatica que impedia uma regulagdo adequada dos R-
LDL é suprimida e o metabolismo lipoproteico melhora para niveis proximos do normal.>®
Para além da diminuicdo do C-LDL, ocorre também uma diminuicdo da Lp(a) e um
aumento do C-HDL.*®*® Martinez at al (2016) referem diminuicdes de 80% no C-LDL e de
60% da Lp(a) no primeiro més, resultados que se mantém nos meses seguintes.>
Quanto as altera¢des cutaneas, como 0s xantomas osteo-tendinosos, também regridem
ap6s o transplante.®® Em alguns casos, podera ser necessario associar uma estatina em
baixa dose no pés-transplante, uma vez que as proteinas mutadas também se encontram
noutros tecidos extra-hepaticos.>®°

Quanto aos beneficios a nivel cardiovascular os estudos s&o pouco claros, uma
vez que o numero de casos relatados de seguimento a longo prazo pés-transplante é
escasso.”®

Kakaei et al (2009), relataram dois casos de transplantacéo hepética em criancas
com HoHF, uma com 15 anos e outra com 11 anos, que ndo tinham respondido a
terapéutica farmacoldgica convencional.®* A primeira crianca apresentava valores de CT
superiores a 450 mg/dL, xantomas cuténeos, ja tinha realizado um bypass coronério 5
meses antes do transplante e recebeu um transplante de cadaver.®® A segunda crianca
apresentava valores de CT superiores a 900 mg/dL, DCV e foi realizado um transplante
de dador vivo.** Em ambos os casos o valor de CT diminuiu consideravelmente logo apés
24 horas da intervencao cirdrgica, ao quinto dia os valores de CT eram de 116 mg/dL na
primeira crianca e 145 mg/dL na segunda.®* Valores de C-LDL e da Lp(a) ndo foram
publicados no estudo e ndo existe informacdo a longo prazo do perfil lipidico destas

criancas.
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Outras técnicas cirargicas ja foram no passado bastante recomendadas para
individuos com HF nomeadamente, o bypass ileal e o shunt porto-cava, no entanto a sua
eficacia mediana a longo prazo na melhoria do perfil lipidico e o surgimento de novas
modalidades terap@uticas tornaram estas técnicas menos frequentemente adotadas.**®
Apesar disso, em paises onde por dificuldades socioeconémicas possa ser dificil manter
uma terapéutica farmacoldgica a longo prazo, estas técnicas poderdo ser uma mais-valia

7

numa doenca de elevado CV como é a HF.*®®> O bypass ileal e o shunt porto-cava

6082 5correndo uma

reduzem os niveis de CT em cerca de 30% e 35%, respetivamente,
reducdo significativa do C-LDL, dos xantomas cutaneos e do risco CV.%%®® No shunt ileal,
dois tercos terminais de intestino delgado s&o removidos, determinando uma reducgéo da
absorcdo intestinal de colesterol proveniente dos alimentos. Existem alguns efeitos
adversos relatados com esta técnica nomeadamente, diarreia, nefrolitiase, colelitiase e
perda ponderal,®? todavia, no caso de estes sintomas persistirem é possivel a reversdo da
técnica.®®

E importante que o doente tome a sua opgdo apds discutir com o seu médico 0s
beneficios e o0s potenciais riscos de uma intervencdo cirirgica. No caso da
transplantacao hepética, os riscos da imunossupressao apdés o transplante ndo séo
despreziveis.'”*° Idealmente, o transplante dever-se-a realizar ainda em crianga para
evitar uma progressao da placa aterosclerética, no entanto a imunossupressao a longo
prazo pode levar a consequéncias deletérias a nivel 6sseo, metabdlico, renal e

cardiovascular.®®®°

2.2.2.Terapéutica Emergente

Nos ultimos anos surgiram novas classes de farmacos com evidéncia clinica de
reducdo substancial do C-LDL e que podem ser usados concomitantemente com a
terapéutica farmacoldgica convencional, sendo uma esperanga nos casos mais severos,
nomeadamente na HoHF. Exemplo disso s&o a lomitapida e o mipomersen, em que o
mecanismo de a¢do ndo envolve o aumento dos R-LDL, e os inibidores da PCSK9 que

impedem a degradacédo dos R-LDL.

2.2.2.1.Lomitapida

z

A lomitapida € um inibidor da proteina microssomal de transferéncia de
triglicerideos (MTTP).%*® Esta proteina esta presente nos enterdcitos e nos hepatdcitos e
€ responsavel pela transferéncia de TG para a apoB, formando a nivel entérico,

quilomicra e a nivel hepatico, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL).** O
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farmaco ao inibir esta juncdo diminui a libertagcdo de lipoproteinas na circulagéo.>>®

Como as VLDL sao precursoras de particulas LDL na circulagdo, a sua inibicdo leva a
uma reducao plasmatica de C-LDL,**®* independentemente da quantidade de R-LDL.>*%

O farmaco foi aprovado em julho de 2013 pela agéncia europeia do medicamento
(AEM) para ser usado nos doentes com HoHF.%” A administracdo é efetuada por via oral
e o farmaco deve ser tomado pelo menos 2 horas apos a refeicéo.®” O tratamento deve
ser iniciado com 5 mg diarios e progressivamente aumentado até uma dose maxima de
60 mg °’, podendo ser usado em associag&do com outras terapéuticas antidislipidémicas.>®
N&o se recomenda a utilizacdo deste medicamento em individuos com menos de 18
anos, uma vez que a seguranca neste grupo etario ainda ndo esta estabelecida.®’

Este farmaco aumenta o risco de esteatose hepatica com ou sem aumento das
transaminases, sendo recomendada uma monitorizagdo regular dos marcadores

hepaticos e imagioldgica.®

Os efeitos secundarios mais frequentes sdo alteragbes
gastrointestinais, como diarreia, nauseas, dispepsia e vomitos; menos frequentemente
pode surgir dor abdominal, obstipacdo e flatuléncia.®’ Estes efeitos secundarios
gastrointestinais parecem ocorrer sobretudo no inicio do tratamento, diminuindo a sua
incidéncia com a manutencao da terapéutica.>

Cuchel et al (2013) realizaram um estudo de fase 3 para avaliagdo da eficacia e
seguranca da lomitapida em adultos com HoHF durante 78 semanas.®® A dose média de
inibidor de MTTP foi de 40 mg/dia, tendo o farmaco sido associado a terapéutica de base
de cada individuo.®® Com a introducéo do farmaco foi possivel uma reducéo do C-LDL
superior a 50% (p<0.0001) as 26 semanas, 44% (p<0.0001) as 56 semanas e 38%
(p<0.0001) as 78 semanas.® Durante o decorrer do estudo trés individuos suspenderam
a LDL aférese e outros trés diminuiram a sua frequéncia em resultado de uma boa
resposta ao tratamento.®® Quanto a atenuacdo da reducéo do C-LDL no final do estudo,
0s autores justificam as alteracdes pela diminuicdo da dose farmacolégica e LDL aférese
nos individuos com melhor resposta, e a diminuicdo da dose de lomitapida naqueles em
que surgiram efeitos adversos.®® Resultados semelhantes foram obtidos num estudo
italiano em sete doentes com HoHF.* Também em dois doentes do estudo foi possivel
reduzir a frequéncia da LDL aférese.®® Ambos os estudos apresentam algumas
limitagbes, por um lado por se tratar de estudos sem grupo de controlo e por outro, por
ndo ter existido ocultacao da terapéutica.

Atualmente, estd4 a decorrer um estudo observacional e prospetivo — o LOWER
registry — que pretende obter mais dados quanto a seguranca e efetividade do farmaco a
longo prazo, nomeadamente quanto a manutencdo da diminuicdo dos niveis de C-LDL,

efeitos secundarios e risco CV.*®
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2.2.2.2.Mipomersen

O mipomersen é um oligonucleotideo antisense, complementar a regido do 4cido
ribonucleico (RNA) mensageiro da apoB, concebido para bloquear a sua producdo,
principal componente do C-LDL, de lipoproteinas de densidade intermédia e de VLDL.”*"*
Ao bloguear a traducao, o mipomersen impede a producao de apoB e promove a reducéo
destas lipoproteinas na circulagéo.’"?

Assim, este farmaco administrado sob a forma de solugéo injetavel por via
subcutanea, podera ser til nos individuos com HeHF severos e nos HoHF quando a
terapéutica antidislipidémica convencional, mesmo nas doses maximas, ndo €
suficiente.” O tratamento com o mipomersen reduz significativamente o C-LDL em 25% e
48% em individuos homozigoticos e heterozigéticos, respetivamente, comparativamente
com um placebo,” podendo ser associado a outras terapéuticas, como por exemplo, as
estatinas.’

Tal como a lomitapida, o mecanismo de acao deste farmaco também néo influi na
potenciacao do R-LDL, o que pode ser particularmente Gtil em individuos com mutacdes
genéticas do R-LDL."

O mipomersen foi aprovado pela FDA para o uso em individuos com HoHF,
todavia, recebeu um parecer negativo por parte da AEM.”®’* Esta recusa deveu-se ao
facto de ndo ter ficado provado que o seu beneficio era superior aos riscos, uma vez que
esta relacionado com um elevado numero de efeitos adversos e com a descontinuagéo
do farmaco numa percentagem elevada de doentes.**’* Ora, sendo um farmaco para ser
usado a longo prazo os efeitos adversos sdo uma preocupacgédo e uma limitacdo. Entre os
efeitos secundarios mais relevantes esta a elevagéo das enzimas hepaticas e a esteatose
hepatica.**’®™ Como n&o existem dados consistentes de seguimento destes doentes,
ndo é possivel assegurar a reversibilidade destas alteracdes ou a possibilidade de
progressdo para doenca hepética crénica.”* O mipomersen também esta associado a
uma diminuicdo do componente C3 do complemento e em cerca de 65% dos individuos
foi observado um aumento de anticorpos, sugerindo a possibilidade deste farmaco ser
imunogénico.”

Recentemente Duell et al (2016) publicaram um estudo em que demonstraram
uma reducao significativa dos eventos cardiacos major, como morte CV, hospitalizacédo
por angina instavel, enfarte agudo do miocéardio néo fatal, revascularizagdo coronaria e
acidente vascular isquémico néo fatal, com a administragdo do mipomersen durante pelo
menos 12 meses, comparativamente com o0s eventos registados durante 24 meses

previamente & introducdo do farmaco.” Esta reducdo foi acompanhada com uma
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diminuicdo em 28% no C-LDL e de 17% na Lp(a).” Também Santos et al (2015), refere
uma diminuicdo estatisticamente significativa (p<0.001) na Lp(a) com a administracéo de
mipomersen comparativamente com os valores basais, sugerindo uma agéo protetora do
farmaco no controlo do risco CV.” Apesar destes resultados animadores, os dados atuais
quanto ao efeito benéfico do farmaco a longo prazo na reducéo do risco CV ndo séo

suficientes para assegurar esta relagdo.”"

2.2.2.3.Inibidores da PCSK?9

Recentemente surgiu uma nova classe terapéutica que inibe a PCSK9, proteina
envolvida no controlo dos R-LDL. As mutacbes no gene PCSK9 com ganho de funcao
estdo associadas a hipercolesterolemia e, em oposi¢cdo, mutacdes com perda de funcéo
estdo associadas a concentragdes mais baixas de C-LDL e, consequentemente, a uma
reducéo do risco de DCV.?***"> Como esta perda de funcdo n&o parece estar associada
a efeitos deletérios, a inibicdo da PCSK9 é uma auspiciosa nova estratégia para reduzir o
C-LDL.*®

A expressdo do gene PCSK9 é modulada principalmente pelas concentracdes
intracelulares de colesterol e, consequentemente, pela ativagédo da proteina de ligacdo ao
elemento regulador de esterol (SREBP-2), de modo semelhante ao que ocorre com
outros genes envolvidos na homeostasia do colesterol, tais como o R-LDL.?*™ A ativagéo
do SREBP-2 ocorre quando os niveis de colesterol celular sdo baixos; 0 SREBP-2 ao ser
ativado promove o aumento da atividade dos R-LDL ocorrendo, consequentemente, uma
diminuicdo da concentracdo do C-LDL plasmatico.”®”® Esta regulacdo concomitante do R-
LDL e da PCSK9 via SREBP-2 ajuda a compreender o “efeito paradoxal” da terapéutica
com estatinas: estas ao inibirem a HMG-coenzima A redutase, aumentam a expressao de
R-LDL mas também do PCSK9, podendo limitar a potencialidade do efeito farmacoldgico
na reducéo do C-LDL.>"

Os anticorpos monoclonais desenvolvidos ligam-se a PCSK9 impedindo que esta
promova a destruicdo dos R-LDL no interior dos lisossomas e, consequentemente,
promovendo o aumento da expressdo de R-LDL disponiveis.***"®

Varios anticorpos monoclonais foram testados em estudos pré-clinicos,
nomeadamente o SAR236553/ REGN727 (alirocumab), o AMG145 (evolocumab), o
LY3015014 e o RN316/PF04950615 (bococizumab).”®®"" Dos anticorpos monoclonais
gue chegaram a ensaios clinicos de fase 3, verificou-se uma diminuicdo do C-LDL entre
50-70%, independentemente da utilizacéo de outra terapéutica

hipocolesterolemiante.***7®
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A AEM aprovou em 2015 o alirocumab (Praluent®) e o evolocumab (Repatha®)
para individuos com dislipidemia mista ou hipercolesterolemia primaria, onde se inclui os
individuos com HeHF.”*”® O evolocumab pode ainda ser usado em individuos
homozig6ticos.”® S&o candidatos a esta nova terapéutica individuos com HF e com niveis
persistentemente elevados de C-LDL apesar de medicados com terapéutica
hipocolesterolemiante na dose maxima ou em que a sua toma nao seja tolerada ou esteja
contraindicada.”

Estdo disponiveis na forma de solucdo injetavel, sendo a sua administracdo por
via subcutanea na regisio abdominal, na coxa ou na regiéo superior do braco.”®”® Para o
evolocumab a dose recomendada em doentes com doenca priméria é de 140 mg a cada
duas semanas, ou de 420 mg uma vez por més.”® No caso do alirocumab, a dose varia
entre 75 a 150 mg a cada 2 semanas ou 300 mg uma vez por més.’® Independentemente
destas recomendacgdes, a dose devera ser individualizada segundo as carateristicas do
doente, tais como 0s niveis iniciais de C-LDL, as metas da terapéutica e a resposta ao
tratamento, ndo sendo necessario ajustar a dose em doentes com compromisso hepéatico
ou renal ligeiro ou moderado.”®™ Os inibidores da PCSK9 podem ser usados em
combinacdo com outras terapéuticas hipocolesterolemiantes.*”® N&o s&o descritas
interagbes medicamentosas, uma vez que ndo sdo metabolizados pelo figado e rim, n&o
interagindo com o citocromo P450 nem com outras proteinas de transporte.**%"®

Ambos os farmacos foram considerados seguros, com boa tolerabilidade e
eficazes no tratamento de HF, com reducdes significativas de C-LDL, apoB e Lp(a).>"">*°

Em dois estudos de fase 3, ODISSEY HF | e HF Il, que avaliaram a eficacia e
seguranca do alirocumab durante 78 semanas, em doentes com HF e com um controlo
inadequado do C-LDL apesar da terapéutica hipocolesterolemiante em dose maxima
tolerada, foi conseguida uma reducdo do C-LDL estatisticamente significativa,
comparativamente com o grupo de controlo (p<0.0001), com reducbes de C-LDL
superiores a 50% em relacdo com o valor basal.*’ No estudo HF | e no estudo HF I,
59.8% e 68.2% dos individuos, respetivamente, atingiram valores inferiores a 70 mg/dL
na 242 semana de tratamento, valores que se mantiveram semelhantes até ao final do
estudo.*’

Também o evolocumab foi testado em varios estudos randomizados, controlados,
de fase 2 e 3, tendo-se verificado uma diminuicdo significativa na concentracdo do C-
LDL.2%81828384 ym estudo multicéntrico denominado estudo OSLER avaliou o efeito a
longo prazo da terapéutica com evolocumab em individuos com dislipidemia,
nomeadamente quanto & seguranca, perfil dos efeitos laterais e reducdo do C-LDL.*

Neste estudo, o evolocumab foi comparado com a terapéutica padrdo, tendo ocorrido

16



Hipercolesterolemia Familiar: uma nova abordagem no tratamento

uma reducdo do C-LDL as 12 semanas de 61% (p<0.001), ou seja, uma reducado media
absoluta de 73 mg/dL,®® resultados que se mantiveram consistentes ao longo do tempo.
As 12 semanas, no grupo de evolocumab, 90.2% dos individuos tinham uma
concentragdo de C-LDL igual ou inferior a 100 mg/dL e 73.6% igual ou inferior a 70
mg/dL.%°

No caso dos individuos homozig6ticos com mutac¢des nos dois alelos do R-LDL, a
reducdo no C-LDL podera ndo ser tdo expressiva, devido a quantidade residual de R-
LDL.*® No estudo randomizado designado por TESLA — parte B, o evolocumab foi
administrado a individuos com HoHF com mais de 12 anos, tendo sido alcancadas
reducbes de 30.9% no C-LDL (p<0.0001).2' Resultados semelhantes foram obtidos no
estudo open label TAUSSIG.?¢

Apesar dos bons resultados obtidos com os inibidores da PCSK9, os efeitos
destes anticorpos monoclonais na morbilidade e mortalidade CV ainda ndo estdo bem
determinados.”®®"® No estudo FOURIER, um estudo multicéntrico, observou-se uma
reducédo do risco de eventos CV com a associacao do evolocumab a terapéutica padréo
(p<0.001). Verificou-se que a magnitude na reducdo do risco aumentou de 12% no
primeiro ano, para 19% no segundo ano de seguimento. Contudo, estes resultados n&o
afetaram a mortalidade CV.%’ Presentemente, a acdo a longo prazo do alirocumab no
risco de eventos CV também esté a ser testada no estudo ODISSEY Outcomes.®®

As reacgdes adversas mais frequentemente relatadas com ambos os farmacos
relacionam-se com o local da inje¢cdo, nomeadamente dor, eritema e hematoma, embora
também sejam descritos alguns casos de prurido e sintomatologia do trato respiratorio
superior.37;“;76;83

Os estudos acerca do uso dos inibidores de PCSK9 na populacdo pediatrica séo
escassos, por isso, dever-se-4 ponderar a sua prescricdo. Apenas o evolocumab esta
recomendado em criancas com idade superior a 12 anos se diagnosticadas com HoHF."®
Nos restantes casos, ambos os farmacos ndo sao recomendados em individuos com
idade inferior a 18 anos, uma vez que a seguranca e eficdcia ainda ndo foram bem

estabelecidas neste grupo etario.”®"

2.2.2.4.0utras terapéuticas em desenvolvimento

Em investigacdo estdo ainda outras terapéuticas que parecem também reduzir o C-
LDL, podendo ter um efeito protetor na DCV.* Um desses exemplos, s&o os inibidores da
proteina de transferéncia de esteres de colesterol (CEPT). A CEPT é responséavel pela
transferéncia de ésteres de colesterol das C-HDL para outras lipoproteinas que contém

apoB (LDL e VLDL), em troca de TG, diminuindo a concentracdo de C-HDL.**® Ao ser
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inibida permite um aumento do C-HDL e uma reducdo do C-LDL e da Lp(a).**® O

torcetrapib foi um dos primeiros inibidores da CEPT desenvolvidos, contudo foi associado
a um aumento dos eventos CV, aparentemente relacionados com o0 aumento da
angiotensina e elevagao da presséo arterial, tendo sido interrompido o ensaio de fase
3.8% Um outro farmaco, o evacetrapib, também foi suspenso por ndo ter sido
demostrada eficacia.”® Mais recentemente foi testado um outro farmaco desta classe, o
anacetrapib. Num estudo randomizado de 52 semanas em individuos com HeHF, a
introducdo do anacetrapib permitiu reducdes do C-LDL de 39.7% e de 27.9% da Lp(a)
comparativamente com o grupo placebo (p<0.0001).2° Quanto aos efeitos adversos e aos
eventos CV foram semelhantes em todos os grupos.®*®° Esta atualmente a decorrer o
estudo REVEAL para confirmar os efeitos benéficos deste inibidor na reducdo do risco
cv.%

Outras terapéuticas para redugcdo do C-LDL também em investigagdo incluem os
agonistas dos recetores ativados por proliferadores de peroxissomas delta (PPAR-§), os
inibidores da SREBP e a inibicdo da acdo da PCSK9 através do uso de pequenas
moléculas de RNA interferente (small interfering RNA) capazes de impedir a transducéo
de uma proteina especifica, como o PCSK?9, através de um mecanismo de silenciamento
de genes pos transcricionais.****

Dado a HF ser uma doenca autossOmica, a terapia genética também podera ser no
futuro uma ferramenta muito Util no tratamento destes doentes, atuando seletivamente
sobre o produto da expressao da variante genética ou provocando uma modificacao

direta do substrato genético anormal.®*

3.Conclusao

A HF é uma das doencas genéticas hereditarias mais comuns com alteragfes do
metabolismo lipidico desde idades precoces e que estd associada a um aumento do risco
CV e da mortalidade prematura.’® Apesar disso, varios estudos indicam que esta doenca

esta subdiagnosticada e subtratada'®?**

e que muitos dos doentes com HF séo
diagnosticados apenas apos o primeiro evento CV.*

O diagnéstico essencialmente clinico, podera ser complementado com um teste
genético o que permitira confirmar o diagnéstico e identificar a mutacao, fundamentando
a instituicAo de terapéutica farmacoldgica mais potente e direcionada.'® Porém, a n&o

identificacdo da mutacdo ndo exclui a doenca nem a possibilidade de tratamento.* A
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identificac@o precoce da doenga e a implementacéo de terapéutica hipocolesterolemiante
individualizada contribuira para a redugéo da morbi-mortalidade por DCV.*®

A potenciacéo de estilos de vida mais saudaveis € altamente recomendado nestes
doentes, no entanto, indubitavelmente acabara por ser necessario associar terapéutica
farmacoldgica para melhorar o perfil lipidico.?®**

As estatinas sé@o a classe terapéutica de primeira linha na FH com redugdes entre
40-60% no C-LDL.'*?°*? para além de poderem ser usadas em idade pediatrica,> existe
evidéncia do seu beneficio na reducédo do risco CV.**** Porém, nem sempre o uso de
estatinas é suficiente para um controlo adequado do perfil lipidico, existindo também
alguns individuos que ndo as toleram ou em que estas estdo contraindicadas, sendo
necessario associar ou alterar para uma outra classe farmacolégica.?” 4"

A escolha de outras classes dependera dos objetivos que se pretendem atingir,
de aspetos individuais como as comorbilidades, a tolerabilidade e seguranca do farmaco,
da idade do individuo e da escolha pessoal do doente. Para além disso, o tipo de
mutagdo e a presenca de homozigotia ou heterozigotia também interferird na resposta da
terapéutica farmacoldgica.** No caso da HoHF, se as duas mutacfes afetarem a funcéo
do R-LDL, os valores de C-LDL seréo consideravelmente superiores comparativamente a
uma HeHF.*

Apesar da cirurgia ser também uma opc¢ao ao dispor destes doentes, 0s riscos e
os efeitos adversos inerentes a cirurgia, associados ao surgimento de novas classes
farmacologicas nos ultimos anos, tornou a intervencgdo cirargica menos frequentemente
selecionada, sobretudo nos paises desenvolvidos.

A LDL aférese, embora reduza eficazmente o C-LDL e o risco CV,* implica
infraestruturas especializadas e uma duracao e frequéncia de sessdes pouco adequadas,
sobretudo para individuos ativos ou que residam longe do centro especializado.

Nos ultimos anos, a avanco do conhecimento genético permitiu o suscitar de
novas opgdes terapéuticas, com farmacos mais seletivos e bastante eficazes na redugéo
do C-LDL e com uma provavel agdo benéfica na reducdo do risco CV. Apesar disso, a
terapéutica convencional ndo devera ser negligenciada, até porque alguns dos farmacos
convencionais apresentam reducdes consideraveis de C-LDL e evidéncia comprovada de
reducdo do risco CV, podendo ser suficientes em alguns doentes. A terapéutica mais
recente é promissora, sobretudo em individuos em que apesar da terapéutica classica
otimizada ndo conseguem um controlo lipidico adequado. Nos individuos homozigoticos,
o evolocumab, mipomersen e a lomitapida poderdo ser uma opc¢éao bastante proficua. No
caso dos dois ultimos farmacos, poderdo ser particularmente relevantes nos individuos

com R-LDL residuais, uma vez que 0 seu mecanismo nao se baseia na sobrerregulacao
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dos recetores.** Contudo, é importante ressalvar que a AEM n&o autorizou a introdug&o
do mipomersen pela incerteza quanto aos efeitos adversos a nivel hepético. Os inibidores
da PCSK9, com elevada poténcia e especificidade, tém a vantagem de apresentarem
baixa interacdo com o citocromo P450,% sendo necessario ensaios clinicos com um
periodo de estudo mais longo para assegurar a segurancga desta classe quando usada de

4493 nomeadamente em populacées com comorbilidade.?® Quanto ao efeito

forma cronica,
na diminuicédo do risco CV, embora haja uma franca possibilidade destes terem um efeito
benéfico ainda ndo é possivel afirmar com seguranca esta relagéo.

Estdo a decorrer varios estudos em doentes a tomar lomitapida, alirocumab,
evolocumab e anacetrapib para avaliar a seguranca a longo prazo e o beneficio na
diminuicdo dos eventos CV. Se os resultados demonstrarem um efeito significativo na
reducdo do risco CV, um maior nimero de doentes com HF podera futuramente usufruir
destas novas classes farmacoldgicas.

Sendo uma doencga com alteragfes do perfil lipidico desde idades muito precoces
e a necessidade de implementagdo farmacolégica frequentemente ainda durante a
infancia, existem poucos estudos que sustentam a seguranca da terapéutica nesta faixa
etaria.'”>?

O diagndstico precoce da HF e a otimizacdo da terapéutica atualmente disponivel
para o0 seu tratamento sdo essenciais para melhorar o controlo da doenca. Esta
abordagem, que devera ser individualizada, podera futuramente alterar o curso da HF

promovendo uma redugéo substancial dos eventos CV.
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ANEXO . Critérios de diagnostico da HF de acordo com Dutch Lipid Clinic

Network

Critérios

Pontos

Historia Familiar

Familiar de 1°grau com doenga coronaria ou vascular
prematura (homem <55 anos; mulher <60 anos), ou

Familiar de 1°grau com C-LDL acima do percentil 95

1

Familiar de 1°grau com xantoma tendinoso ou arco
corneano, ou

Crianca com <18 anos e C-LDL>percentil 95

N

Histéria Clinica

Doenca coronaria prematura (homem <55 anos; mulher
<60 anos)

Doenca cerebrovascular ou vascular periférica
prematura (homem <55 anos; mulher <60 anos)

Exame Fisico

Xantoma tendinoso

Arco corneano antes dos 45 anos

Niveis de C-LDL

> 325 mg/dL

251-324 mg/dL

191-250 mg/dL

155-190 mg/dL

Analise de DNA

Mutacédo funcional do gene R-LDL, apoB ou PCSK9

O FRPW UKD - N

Abreviaturas: HF=hipercolesterolemia familiar; C-LDL= lipoproteinas de baixa densidade.

Pontuacado: HF “confirmada”: > 8 pontos; HF “provavel”: 6-8 pontos; HF “possivel”: 3-5 pontos.

Adaptado de Catapano et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. European Heart

Journal 2016; 37(39): 2999-3058.
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ANEXO II: Critérios clinicos de diagnostico da HF de acordo com a MedPed

e OMS

Critérios

Pontos

Historia Familiar

Familiar de 1°grau com doencga coronaria prematura
(homem <55 anos; mulher <60 anos) e/ou Familiar de
1°grau com C-LDL acima do percentil 95

Familiar de 1°grau com xantoma tendinoso e/ou
Criancas com <18 anos e C-LDL>percentil 95

Histéria Clinica

Doente com doenca corondria prematura (homem <55
anos; mulher <60 anos)

Doente com doenca vascular cerebral/ periférica

Exame Fisico

Xantoma tendinoso

Arco corneano antes dos 45 anos

Niveis de C-LDL

> 330 mg/dL

250-329 mg/dL

190-249 mg/dL

155-189 mg/dL

RPlWOIO[ROIFL N

Abreviaturas: HF=hipercolesterolemia familiar; C-LDL= lipoproteinas de baixa densidade.
Pontuacdo: HF “confirmada™ > 8 pontos; HF “provavel”: 6-8 pontos; HF “possivel”: 3-5 pontos; Sem

diagnostico <3 pontos.

Adaptado de Catapano et al. Recomendacdes da ESC/ EAS para a abordagem clinica das dislipidemias. Rev
Port Cardiol. 2013; 32(1):81.e1-81.e50
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ANEXO lllI: Critérios clinicos de diagnostico da HF de acordo com Simon
Brome

Hipercolesterolemia Familiar CONFIRMADA é definida como:

a)

b)
c)

Caso-index: crianca menor de 16 anos com CT > 200 mg/dL ou C-LDL > 120 mg/dL;
Caso-index: adulto com CT>290 mg/dL ou C-LDL >190mg/dL, e

Xantomas tendinosos no caso-index ou familiar (pais, filhos, avds, irmaos, tios) ou

Evidéncia genética de mutacdo no gene R-LDL ou apoB

Hipercolesterolemia Familiar POSSIVEL é definida como:

a)

b)

Caso-index: crianca menor de 16 anos com CT > 200 mg/dL ou C-LDL > 120 mg/dL;
Caso-index: adulto com CT>290 mg/dL ou C-LDL >190mg/dL, e

Historia familiar de enfarte do miocardio antes dos 50 anos em avds e tios ou antes

dos 60 anos nos pais, irm3os e filhos e/ou histéria familiar de niveis elevados de
colesterol (>290 mg/dL) nos pais, irmaos ou filhos; ou CT > 290 mg/dL nos avds e/ou
tios.

Abreviaturas: CT: Coelsterol total; C-LDL= lipoproteinas de baixa densidade

Adaptado de Bourbon et al. Estudo Portugués de Hipercolesterolemia Familiar: apresentacdo do estudo
familiar e resultados preliminares. Rev Port Cardiol 2006; 25 (11): 999-1013.
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ANEXO IV: Valores de C-LDL recomendados de acordo com as categorias
de risco DCV

Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Categories and
Low-Density Lipoprotein Treatment Goals

Treatment goals

Risk category RisK factors®/10-year risk” LDL-C Non-HDL-C ApoB
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

e Progressive ASCVD including
unstable angina in patients after
achieving an LDL-C<70 mg/dL

. e Established clinical cardiovascular

Extreme Risk disease in patients with DM, CKD <3 <80 <70
3/4, or HeFH

e History of premature ASCVD (<55

male, <65 female)

e Established or recente
hospitalization for ACS, coronary,
carotid or peripheral vascular

Very High Risk disease, 10-year risk >20% <70 <100 <80

e Diabetes or CKD 3/4 with 1 or
more risk factor(s)

e HeFH

e >2 Risk factos and 10-year risk

10%-20%
High Risk . ) <100 <130 <90
e Diabetes or CKD 3/4 with no other

risk factors

Moderate Risk | <2 Risk factors and 10-year risk <10% <100 <130 <90

Low Risk 0 Risk factors <130 <160 NR

Abbreviations: ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; DM, diabetes mellitus; HeFH,
heterozygous familial hypercholesterolemia; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; NR, not recommended.

*Major independent risk factors are high LDL-C, polycystic ovary syndrome, cigarette smoking, hypertension (blood pressure >140/90
mmHg or on hypertensive medication), low HDL-C (<40 mg/dL), family history of coronary artery disease (in male, first-degree relative
younger than 55 years; in female, first-degree relative younger than 65 years), chronic renal disease (CKD) stage 3/4, evidence of
coronary artery calcification and age (men >45; women >55 years). Substract 1 risk factor if the person has high HDL-C.

bFramingham risk scoring is applied to determine 10-year risk.

Retirado de: Jellinger et al. American Association of Clinical Endocrinologists and American College of
Endocrinology Guidelines for Management of Dyslipidemia and Prevention of Cardiovascular Disease - AACE
2017 Guidelines.
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