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Resumo 

A hipercolesterolemia familiar é uma das doenças genéticas mais prevalentes, 

caraterizando-se sobretudo por concentrações plasmáticas elevadas de lipoproteínas de 

baixa densidade e maior probabilidade dos indivíduos afetados desenvolverem doença 

cardiovascular e mais precocemente do que a população em geral. Sendo as doenças 

cardiovasculares a principal causa de morbilidade e mortalidade a nível mundial, é 

fundamental identificar e tratar precocemente estes doentes. Embora existam orientações 

internacionais e nacionais para o tratamento da hipercolesterolemia familiar, vários 

estudos apontam falhas na sua identificação e na efetividade aquando da implementação 

terapêutica.    

Esta revisão bibliográfica tem como objetivo congregar a evidência científica atual 

quanto à terapêutica convencional e à terapêutica mais recentemente desenvolvida, 

possibilitando uma otimização do tratamento. A metodologia utilizada foi a pesquisa de 

artigos científicos em vários motores de busca na área médica (Pubmed, Science Direct e 

Research Gate), através das palavras-chave abaixo enumeradas e de guidelines relativas 

ao tratamento da hipercolesterolemia familiar. A seleção dos artigos teve em 

consideração a data de publicação, a relevância para o tema e o fator de impacto nas 

áreas médicas de endocrinologia e de cardiologia. 

A terapêutica de primeira linha na hipercolesterolemia familiar são as estatinas, 

concomitantemente com a promoção de estilos de vida saudáveis. Existem outras opções 

terapêuticas convencionais que podem substituir ou ser associadas às estatinas. Apesar 

disso, nem sempre estes indivíduos conseguem atingir os objetivos estabelecidos, 

mantendo um elevado risco cardiovascular.     

Nos últimos anos, com a evolução da genética molecular e a descoberta de 

mutações que afetam os recetores de lipoproteínas de baixa densidade, a 

apolipoproteína B e a pró-proteína convertase  subtilisina/quexina tipo 9, o tratamento da 

hipercolesterolemia familiar evoluiu significativamente, surgindo novas classes de 

medicamentos que demostraram ser opções promissoras como terapêutica 

hipocolesterolemiante. 

 

Palavras-chave: 

Hipercolesterolemia familiar; lipoproteínas de baixa densidade; doença cardiovascular; 

terapêutica 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: ácido desoxirribonucleico 

ApoB: apolipoproteína B 

CEPT: proteína de transferência de esteres de colesterol 

C-HDL: colesterol das lipoproteínas de alta densidade  

CK: creatina quinase 

C-LDL: colesterol das lipoproteínas de baixa densidade 

CT: colesterol total 

CV: cardiovascular 

DCV: doença cardiovascular 

FDA: food and drug administration 

HeHF: hipercolesterolemia familiar heterozigótica 

HF: hipercolesterolemia familiar 

HoHF: hipercolesterolemia familiar homozigótica 

LDL: lipoproteínas de baixa densidade 

Lp(a): Lipoproteína (a) 

mg/dL: miligrama por decilitro  

mmol/L: milimol por litro 

MTTP: proteína microssomal de transferência de triglicerídeos 

NPC1L1: proteína Niemann Pick 

PCSK9: pró-proteína convertase subtilisina/quexina tipo 9 

PPAR-α: recetores ativados por proliferadores de peroxissomas alfa 

PPAR-δ: recetores ativados por proliferadores de peroxissomas delta 

R-LDL: recetor das lipoproteínas de baixa densidade  

RNA: ácido ribonucleico 

SREBP-2: proteína de ligação a elemento regulador de esterol 

TG: triglicerídeos 

VLDL: lipoproteínas de muito baixa densidade  
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1.Introdução 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) constituem a principal causa de morbilidade e 

mortalidade a nível mundial, tendo sido responsáveis por cerca de 17,3 milhões de 

mortes em 2013, um número que se prevê aumentar para mais de 23,6 milhões em 

2030.1;2 Na Europa, estima-se que mais de 4 milhões de indivíduos morram anualmente 

por DCV. 3 Em 2009, os custos em cuidados de saúde, diretos e indiretos, relacionados 

com as DCV na União Europeia ultrapassaram os 106 biliões de euros.4 Em Portugal, as 

DCV também são a principal causa de morte, justificando-se que estas se mantenham no 

topo das prioridades no que se refere ao planeamento em cuidados de saúde.1;5 

Na génese das DCV está a aterosclerose, uma doença sistémica e crónica, que 

progride ao longo do tempo e com importantes implicações no fluxo sanguíneo.6 O 

colesterol é um elemento essencial na placa de ateroma, 6;7 por isso, a dislipidemia é o 

principal fator de risco para o desenvolvimento de doença aterosclerótica7;8 e expressa-se 

por elevações do colesterol sérico total (CT), do colesterol de lipoproteína de baixa 

densidade (C-LDL) e dos triglicerídeos (TG), e pela diminuição do colesterol de 

lipoproteína de alta densidade (C-HDL).9 A dislipidemia pode ser secundária a doenças, 

como a diabetes, o hipotiroidismo, a síndrome nefrótica e a síndrome de Cushing, ou 

resultar da toma de alguns fármacos como corticoides e imunossupressores, mas pode 

também ser de causa primária.9;10 

Independentemente do tipo de dislipidemia, os fatores ambientais têm relevância 

na progressão da doença aterosclerótica.6;9 Apesar de existirem fatores de risco não 

modificáveis como a idade e o género, é possível reduzir consideravelmente o risco 

cardiovascular (CV) se se efetuar uma intervenção precoce e eficaz no controlo dos 

fatores de risco modificáveis (alimentação, sedentarismo, tabaco, hipertensão arterial, 

obesidade, diabetes tipo 2 e dislipidemia).4;7;8;9 

Atualmente sabe-se que algumas dislipidemias são influenciadas por fatores 

genéticos e algumas parecem ter caráter poligénico.4 Nas suas formas mais extremas, 

manifestam-se como dislipidemias familiares, como é o caso da hipercolesterolemia 

familiar (HF), uma das doenças monogénicas mais comuns e fortemente relacionada com 

a DCV.4;11 
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2.Hipercolesterolemia familiar   

 

A HF é uma doença de transmissão autossómica dominante, geralmente de 

penetrância completa.12;13;14 Os portadores desta doença apresentam elevado risco CV, 

uma vez que níveis elevados de colesterol plasmático estão presentes desde o 

nascimento, conduzindo ao desenvolvimento precoce de doença aterosclerótica.15;16;17 Os 

indivíduos afetados têm níveis de C-LDL, pelo menos, duas vezes superiores aos dos 

seus irmãos não afetados.4 Apesar disso, vários estudos indicam que se trata de uma 

doença subdiagnosticada e subtratada.15;18 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.19 

Na maioria dos casos existe apenas uma mutação transmitida por um dos 

progenitores, designando-se estes indivíduos como heterozigóticos.17 Em raros casos, 

um indivíduo recebe a mutação dos dois progenitores; se o gene mutado for o mesmo, 

designam-se homozigóticos e se apresentarem dois genes mutados distintos são 

considerados heterozigóticos compostos.17;20 Estimava-se uma prevalência de 1/500 de 

indivíduos com HF heterozigótica (HeHF) na maioria das populações europeias,18;20 

contudo alguns estudos mais recentes referem uma prevalência superior (entre 1/200 e 

1/250), o que corresponderá a um número de casos compreendido entre os 14 e os 34 

milhões a nível mundial.4 Nos indivíduos com HF homozigótica (HoHF) as manifestações 

frequentemente surgem ainda em criança, podendo conduzir à morte na segunda década 

de vida se a implementação da terapêutica não se concretizar precocemente.11;17;21 

Estimava-se uma prevalência de 1 caso de homozigotia num milhão de pessoas, no 

entanto alguns estudos indicam uma prevalência três vezes superior.15;16;20 Embora a 

homozigotia seja mais rara é também mais grave, podendo o risco de DCV ser 100 vezes 

superior ao da população em geral.16 Existem regiões, como África do Sul, Quebeque e 

Líbano onde a prevalência de HoHF é maior pelo efeito fundador.10;16 Na maioria dos 

casos, a HF resulta de uma herança genética proveniente de um ou de ambos os 

progenitores, todavia já foram identificadas algumas mutações de novo.14 

  Em Portugal estima-se que existam cerca de 20 000 casos de HF, no entanto, 

num estudo realizado pelo Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, até ao ano 

de 2014 apenas tinham sido identificadas 253 famílias com HF, representando um total 

de 640 indivíduos, indiciando que a doença também no nosso país se encontra 

subdiagnosticada.18  

Na HF, a maioria das mutações são encontradas no gene R-LDL, que codifica os 

recetores das LDL (R-LDL) e cuja função é a remoção do C-LDL do plasma por 



Hipercolesterolemia Familiar: uma nova abordagem no tratamento 
 

 
3 

 

endocitose e degradação intracelular, porém mutações noutros genes, como os da 

apolipoproteína B (apoB) e da pró-proteína convertase subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9) 

causam um fenótipo idêntico e já foram descritas em várias populações, incluindo a 

portuguesa.14;18;22 Cerca de 4-5% das HF são causadas por mutações no gene apoB 4 

levando à produção de uma apoB com menor capacidade de ligação ao R-LDL e, 

consequentemente, ao aumento dos valores de C-LDL em circulação.13;22;23 O fenótipo 

por mutações do gene apoB é, de uma forma geral, menos severo que o originado por 

mutações no gene R-LDL devido à penetrância dos alelos mutados do gene apoB ser 

inferior a 100%.14 O gene PCSK9 foi mais recentemente associado à hipercolesterolemia 

familiar.14;22;23 A PCSK9 é predominantemente expressa no fígado e, em menor extensão, 

no intestino delgado, rim e sistema nervoso central.24 Mutações neste gene são raras 

(cerca de 1% das HF) no entanto, causam um fenótipo agressivo de HF.4;22 A PCSK9 

regula o metabolismo do colesterol tendo como alvo principal a degradação do R-LDL no 

fígado.22;23 Assim, uma alteração genética que induza um aumento das moléculas de 

PCSK9 promoverá uma redução da população de R-LDL à superfície da célula e, 

sequencialmente, um menor aporte de colesterol plasmático para o interior dos 

hepatócitos e uma acumulação de C-LDL circulante.10;14;25   

Frequentemente a lipoproteína a (Lp(a)) encontra-se aumentada nos indivíduos 

com HF, sendo um marcador de risco adicional para DCV.4;26 Embora o mecanismo para 

este aumento ainda não seja bem compreendido, sabe-se que o nível plasmático de 

Lp(a) é em grande parte determinado geneticamente.4;26;27 A determinação desta 

lipoproteína não é recomendada para o rastreio do risco na população em geral, contudo 

a sua medição deverá ser considerada em indivíduos com elevado risco de DCV ou com 

uma história familiar de DCV prematura, como é o caso da HF.4;20;26 

 

 

2.1.Diagnóstico 
 

O diagnóstico de HF é baseado em critérios clínicos, na história 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 avaliação bioquímica.12;16;20  

As concentrações de C-LDL em adultos homozigóticos e heterozigóticos, não 

tratados, são comummente superiores a 500 mg/dL e 190 mg/dL, respetivamente.28 

Enquanto o CT na forma heterozigótica varia normalmente entre 290-500 mg/dL, na 

forma homozigótica pode ultrapassar os 1000 mg/dL.12 Habitualmente os níveis de TG 

estão dentro da normalidade.18 Apesar destes valores de referência, é importante 

ressalvar que existem indivíduos com diagnóstico confirmado de HF que apresentam 
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valores inferiores, por isso, o diagnóstico não pode ser excluído apenas pelo perfil 

lipídico.29  

O exame físico pode não revelar alterações, contudo, em casos mais graves, 

poder-se-ão observar, quer em adultos, quer em crianças, xantomas osteo-tendinosos, 

xantelasmas e arco corneano resultantes da deposição de colesterol nos tecidos 

extravasculares.12;16 Embora estas alterações não sejam exclusivas de HF, são 

sugestivas do diagnóstico.30 

Existem algumas ferramentas disponíveis que ajudam no diagnóstico clínico, 

como o MedPed (make early diagnosis to prevent early deaths),11;15 os critérios de Simon 

Broome e os do Dutch Lipid Clinic (anexos I,II e III).4;10;20 Os valores preditivos destes 

diferentes sistemas dependem em parte dos critérios de seleção usados para o 

recrutamento dos indivíduos a rastrear.11;31 Num estudo realizado nos cuidados de saúde 

primários de Inglaterra foram aplicados os critérios de Simon-Broome em 817 indivíduos 

com um C-LDL superior a 290 mg/dL, tendo 5 indivíduos sido classificados com 

“possível” HF e 2 com diagnóstico “confirmado”.32  

Após o diagnóstico clínico de HF, o médico deverá oferecer a possibilidade do 

doente realizar um teste genético, o que permitirá em muitos casos a confirmação do 

diagnóstico e a identificação da mutação.4;17 O reconhecimento da mutação, facilitará o 

estudo da doença na família, promovendo uma prevenção mais eficaz de DCV prematura 

e fundamenta a instituição de terapêutica farmacológica mais agressiva e/ou precoce.16;18 

Apesar do benefício, não é obrigatório a realização de um teste genético para o 

diagnóstico,16;17 até porque apenas em 60-70% dos casos é identificada uma mutação 

nos indivíduos que foram clinicamente caraterizados como apresentando HF, sugerindo 

que possam existir outros genes envolvidos ainda não identificados.4 

Quando se diagnostica o caso-índex, ou seja, o primeiro elemento da família a ser 

identificado como portador de HF, está recomendado a realização de um rastreio em 

cascata dos familiares de primeiro grau.4;10;17 Este tipo de rastreio direcionado permite a 

deteção de indivíduos que por apresentarem um fenótipo menos agressivo poderiam 

nunca ser identificados ou sê-lo tardiamente.14  

As crianças com familiares com HF devem ser acompanhadas em consulta, de 

forma a reduzir o efeito de níveis elevados de colesterol plasmático e melhorar a 

qualidade de vida a longo prazo, se o diagnóstico for positivo.33 É recomendado que se 

proporcione o teste genético a crianças a partir dos 10 anos quando é conhecida a 

mutação na família.33 Numa criança em que os dois progenitores são afetados ou que 

apresente sinais clínicos, recomenda-se a avaliação da concentração de C-LDL o mais 

cedo possível, idealmente antes dos 5 anos.33 Em idades precoces quando a 
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concentração de C-LDL ultrapassa os 425 mg/dL, o diagnóstico de HoHF deve ser 

considerado.33   

Nos doentes com HF não se recomenda a estratificação do risco para DCV 

usando algoritmos, como o de Framingham ou o Heart Score, pois os indivíduos com HF 

são considerados desde o início de muito alto risco para DCV prematura.15;17;20 Por isso, o 

uso destes algoritmos iria subestimar em muitos casos o risco de DCV.10   

   

 

2.2.Tratamento 
 

A compreensão dos mecanismos que estão subjacentes à doença, 

nomeadamente o conhecimento da exposição constante a concentrações elevadas de C-

LDL desde idades precoces e o elevado risco CV prematuro a que estes indivíduos estão 

expostos, torna premente a escolha de uma terapêutica eficaz, traçando um plano 

individual e realizando uma monitorização regular do perfil lipídico.18 Nos últimos anos, a 

evolução da genética molecular permitiu a identificação das mutações relacionadas com 

a doença e conduziu ao surgimento de novas classes de medicamentos que poderão ser 

usadas nos indivíduos onde a terapêutica convencional não é suficiente para reduzir 

significativamente a concentração de C-LDL.16 A deteção de uma alteração genética 

conhecida possibilitará, em alguns casos, a seleção de uma terapêutica mais específica 

que atua sobre o gene mutado.14 Todavia, a necessidade de terapêutica mais 

personalizada não dependerá obrigatoriamente da identificação do tipo de mutação mas, 

sobretudo, dependerá da concentração de C-LDL do indivíduo.16 Daí não ser imperioso a 

realização de um teste genético para iniciar a terapêutica antidislipidémica num doente 

com hipercolesterolemia.27  

É importante iniciar a terapêutica o mais precocemente possível, uma vez que o 

risco de DCV aumenta com a duração de exposição do sistema CV a valores elevados de 

C-LDL.16;34 A terapêutica antidislipidémica parece promover uma redução no teor de 

lipídeos nas placas ateroscleróticas, tornando-as mais estáveis e diminuindo a 

possibilidade de rutura.8;9 O C-LDL tem um papel central na formação e progressão da 

placa aterosclerótica, por isso, os 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 IV)4;35 e uma redução de pelo menos 50% na concentração de C-

LDL basal nos indivíduos com HF.16;33 Concentrações de C-HDL inferiores a 40 mg/dL no 

sexo masculino e inferiores a 45 mg/dL no sexo feminino são considerados marcadores 

de risco CV acrescido.12 
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Numa meta-análise sobre a eficácia da terapêutica antidislipidémica na redução 

dos eventos CV, os investigadores verificaram que uma redução de 77.2-115.8 mg/dL no 

C-LDL estava associada a uma redução de eventos até 40-50%.36 Todavia, apenas cerca 

de 20% dos indivíduos com diagnóstico de HF e a receberem terapêutica 

antidislipidémica atingem os objetivos preconizados quanto à redução de C-LHL.21;37 

Sensibilizar os profissionais de saúde, políticos e pacientes para esta doença, informando 

da sua gravidade, a importância de um diagnóstico precoce e de um tratamento 

adequado é fundamental para melhorar o controlo da doença.21;38 A maioria dos doentes 

com HF necessitam de múltiplos agentes farmacológicos para reduzir significativamente 

os níveis de C-LDL circulante e, consequentemente, o risco CV.10 Neste sentido, é 

fundamental conhecer as várias opções de tratamento atuais e a efetividade das 

mesmas, com base na evidência científica mais recente. 

 

2.2.1.Terapêutica Convencional 
 

2.2.1.1.Promoção de estilos de vida saudáveis 

 
A primeira abordagem deverá incidir na implementação de estilos de vida 

saudáveis, com o intuito de melhorar o perfil lipídico e o controlo dos fatores de risco 

CV.4;39 É fundamental a adoção de uma dieta variada, equilibrada nutricionalmente, pobre 

em gorduras (saturadas e trans) e rica em fruta, legumes, leguminosas e verduras.12;17;27  

Como complemento de uma dieta saudável, poder-se-á recomendar a ingestão de 

nutracêuticos, ou seja, produtos nutricionais com importância terapêutica que contribuem 

para a prevenção e/ou ajudam no tratamento da doença.4 Estes nutracêuticos 

apresentam boa tolerabilidade e aparentemente ausência de efeitos adversos.4 Os 

fitoesterois, a levedura vermelha de arroz e a berberina, são exemplos de nutracêuticos. 

Ainda assim, existe pouca evidência científica, com estudos randomizados e de longa 

duração, para confirmar a significância destes produtos nas doenças lipídicas e na 

redução do risco CV.4 O único nutracêutico com recomendação expressa para indivíduos 

com HF concomitantemente com o restante plano terapêutico são os fitoesteróis.4 Estes 

estão presentes em óleos vegetais e em pequenas quantidades em leguminosas, frutas 

frescas e castanhas.4 Adultos e crianças com mais de 6 anos com HF podem 

complementar a sua refeição principal com 2 gramas/dia de fitoesteróis.4   

A restrição do consumo excessivo de álcool e a diminuição do consumo de sal 

também deverá ser estimulada, tal como a cessação dos hábitos tabágicos.12;17  

Para além disso, dever-se-á incentivar a prática de atividade física regular e o 

controlo do peso corporal.12;17  
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Embora a modificação dos estilos de vida seja importante para promover a redução 

dos níveis de C-LDL, a verdade é que nestes doentes com HF, não é suficiente para 

diminuir o risco de DCV, sendo necessário complementar com outras intervenções 

terapêuticas.10;12;33  

 

2.2.1.2.Estatinas 
 

As estatinas inibem a síntese do colesterol ao competirem com a enzima HMG-CoA 

reductase (3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductase).4;40 São fármacos de primeira 

linha para indivíduos com HF, sendo recomendável a sua introdução em todos os 

indivíduos com C-LDL superior a 190 mg/dL.27 Podem ser usadas em crianças com HF a 

partir dos 10 anos de idade e que apresentem níveis de C-LDL elevados apesar da dieta 

alimentar.17;39 

Foram relatados alguns efeitos adversos que podem levar à diminuição da adesão 

ou à descontinuidade do fármaco.4;40 A maioria desses efeitos ocorre a nível 

muscular,40;41 com inflamação das células musculares, dor ou fraqueza muscular, sendo 

estas alterações acompanhadas, por vezes, por um aumento da creatina quinase (CK) 

plasmática.40 O caso mais grave é a rabdomiólise que é caraterizada por dor muscular 

intensa, necrose muscular e mioglobinúria, podendo levar a insuficiência renal e morte, 

ocorrendo em cerca de 1-3 casos por 100 000 pacientes.4 Outro efeito reportado, embora 

mais raro, é a toxicidade hepática.40 Assim, é aconselhável antes de iniciar a terapêutica 

com estatinas avaliar a função hepática, nomeadamente as transaminases, em todos os 

indivíduos e a CK em doentes com risco elevado de efeitos musculares adversos,33;38 não 

sendo necessário a monitorização destes parâmetros em indivíduos assintomáticos 

durante o tratamento.33   

Em indivíduos com HF, as estatinas permitem reduções entre 40-60% no C-LDL, 

14;20;42 havendo evidência que o risco de doença coronária diminui em cerca de 44%.43 A 

redução substancial dos eventos CV e da mortalidade de causa CV evidenciada, relevam 

a importância da introdução precoce deste fármaco em indivíduos com elevado risco 

CV.44  

Sempre que os objetivos de redução de C-LDL não sejam atingidos preconiza-se 

aumentar a dose da estatina até à dose máxima recomendada ou até à dose mais 

elevada tolerada para atingir o nível alvo, mudando para uma estatina mais potente, 

sempre que necessário.20;33 A rosuvastatina, atorvastatina e a sinvastatina são as 

estatinas que conseguem uma redução mais eficaz do C-LDL.41;45 Uma recente 

metanálise considerou a sinvastatina uma das estatinas mais seguras e melhor toleradas, 

com menor descontinuação terapêutica resultante de efeitos adversos.46 Todavia, mesmo 
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usando a dose máxima das estatinas mais efetivas, mais de 13% dos pacientes com 

hipercolesterolemia não atingem concentrações de C-LDL inferiores a 100 mg/dL e mais 

de 40% apresentam concentrações de C-LDL superiores a 70 mg/dL.44 No caso dos 

indivíduos com HF a percentagem dos indivíduos que não atingem as concentrações alvo 

parecem ser ainda maiores.37;47 

Assim, a monoterapia com estatinas poderá não ser suficiente para diminuir 

significativamente o risco CV. A combinação com outras opções terapêuticas pode induzir 

uma redução adicional de C-LDL,27;44 na maioria dos casos a combinação é com 

ezetimiba.4;10;12  

 

2.2.1.3.Ezetimiba - Inibidor da absorção de colesterol 
 

É um fármaco seletivo que inibe ao nível das microvilosidades dos enterócitos o 

transportador intestinal de colesterol – a proteína Niemann Pick (NPC1L1), impedindo a 

absorção de colesterol proveniente da dieta e da bílis, sem afetar a absorção de ácidos 

gordos e outros nutrientes lipossolúveis.4;48;49;50 Em resposta à redução do colesterol 

proveniente da circulação entero-hepática, o fígado aumenta a expressão de R-LDL e, 

consequentemente promove um aumento da entrada de colesterol plasmático.4;14  

 A ezetimiba em monoterapia poderá também ser uma opção primária em indivíduos 

com HF em que o uso de estatinas esteja contraindicado ou não seja tolerado.4;49 Pode 

ser prescrita a crianças com pelo menos 6 anos de idade, embora exista pouca evidência 

científica quanto à segurança nesta faixa etária.17;44;51  

Este fármaco consegue ser efetivo em concentrações relativamente baixas.14 A 

dose recomendada é de 10 mg diários, podendo ser coadministrado com qualquer 

estatina, independentemente da dosagem da mesma.4;41  

Não foram reportados efeitos adversos importantes,4;49 sendo o mais frequente a 

elevação moderada das enzimas hepáticas e mialgia.4  

A terapêutica combinada com uma estatina promove uma redução adicional no C-

LDL em cerca de 15-20%.4;48;49 No estudo IMPROVE-IT realizado em indivíduos sem HF 

e que tinham tido previamente uma síndrome coronária aguda, a associação da 

ezetimiba com a sinvastatina para além de promover uma redução do C-LDL superior ao 

grupo em monoterapia, também diminuiu de forma mais acentuada o risco de eventos 

CV.50  
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2.2.1.4.Resinas sequestradoras de ácidos biliares 
 

Estas resinas não são absorvidas sistemicamente nem sofrem alterações pela 

ação das enzimas digestivas.4;14 Ligam-se aos ácidos dos sais biliares no intestino, 

impedindo a entrada destes na circulação sanguínea, consequentemente, uma parte 

considerável de ácidos biliares deixa de entrar na circulação entero-hepática.4;14;41 O 

fígado, ao detetar esta diminuição, aumenta a conversão de colesterol em bílis, levando a 

uma diminuição de colesterol no interior do hepatócito.4 Como compensação ocorrerá um 

aumento dos R-LDL na membrana, promovendo uma diminuição do colesterol da 

circulação sanguínea.4;14;41 O uso destas resinas (colestiramina, colestipol ou 

colesevelam) leva a uma diminuição do C-LDL entre 18-25%.4 Efeitos adversos major 

não foram reportados, no entanto, em alguns indivíduos poderá ocorrer uma elevação 

dos TG.4 A maioria dos efeitos adversos está relacionada com distúrbios gastrointestinais 

(flatulência, obstipação, dispepsia e náuseas), efeitos que levam a uma menor adesão 

pelos pacientes.4;10;41  

  As resinas interferem na absorção de muitos fármacos, por isso, recomenda-se a 

sua administração 4 horas antes ou 1 hora após a toma de outros fármacos.4;41 Poderá 

ser necessário fornecer vitaminas A, D e K e suplementação de ácido fólico.17 

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

com idade superior a 10 anos e em grávidas porque não são absorvidas.17;52 

 

2.2.1.5.Ácido nicotínico 
 

Este fármaco bloqueia a libertação de ácidos gordos do tecido adiposo. Uma 

dose diária de 2 gramas diminui a síntese hepática de TG entre 20-40%, o C-LDL diminui 

entre 15-18% e o C-HDL aumenta em mais de 25%.4 Para além deste efeito regulador do 

metabolismo lipoproteico, foi demonstrado uma redução dos eventos CV e da 

mortalidade CV.53 Alguns estudos em modelos animais demonstraram que o ácido 

nicotínico promove uma diminuição da inflamação vascular.53 Apesar destes resultados 

animadores, os seus efeitos secundários, tais como prurido, diarreia, dispepsia, dor 

abdominal, hepatotoxicidade, toxicidade muscular, hiperuricemia e flushing, limitam o seu 

uso.10;17;41;53;54 O flushing é o efeito mais frequentemente relatado e resulta da libertação 

de prostaglandinas.53;54 Uma forma de contornar este efeito é iniciar com baixas doses ou 

tomar conjuntamente com as refeições.17;53  

A deficiente evidência científica quanto às indicações clínicas do uso de ácido 

nicotínico e, sobretudo o elevado risco de efeitos secundários leva a que a maioria dos 

consensos não recomende o seu uso na prática clínica.4;41   
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2.2.1.6.Fibratos 
 

Os fibratos são agonistas dos recetores ativados por proliferadores de 

peroxissomas alfa (PPAR-α) e interferem no metabolismo das lipoproteínas, diminuindo 

sobretudo os níveis de TG e aumentando de forma modesta o C-HDL.4 Assim, em alguns 

doentes com HF e que também apresentem elevação de TG poder-se-á considerar a 

associação de um fibrato.55  

Os principais efeitos secundários reportados são: colelitíase, elevação das 

enzimas hepáticas, miopatia, aumento da creatinina e da homocisteína, rash e alterações 

gastrointestinais.4 Alguns fibratos interferem com o catabolismo das estatinas 

aumentando o risco de miopatia, sendo que o fenobibrato parece ser o mais seguro para 

usar em associação com as estatinas.4 

 
2.2.1.7.LDL aférese  

 

A aférese de lipoproteínas é aplicada quando a terapêutica farmacológica é 

ineficaz ou não tolerada pelos doentes com HoHF ou HeHF severa,4;27 podendo ser 

realizada semanalmente ou quinzenalmente.10;27;41;56 Existe pouca evidência científica 

quanto aos critérios para se iniciar LDL aférese,17;56 devendo a decisão ser avaliada em 

cada caso.17 A food and drug administration (FDA) recomenda a LDL aférese em 

indivíduos heterozigóticos sem DCV e com C-LDL superior a 300 mg/dL ou com DCV e 

C-LDL superior a 200 mg/dL e em indivíduos homozigóticos com C-LDL superior a 500 

mg/Dl,41 no entanto valores ligeiramente diferentes são referenciados por outras 

guidelines.56 Crianças com HeHF severa ou HoHF podem iniciar a LDL aférese a partir 

dos 5 anos.30;38 

Através desta técnica as partículas com apoB e a Lp(a) são removidas do plasma 

durante a circulação extracorporal,4 sendo possível uma diminuição do C-LDL igual ou 

superior a 57% do valor basal,27;56 reduzindo o risco CV.57  

A LDL-aférese pode ser usada concomitantemente com outros fármacos 

antidislipidémicos.56 É segura e bem tolerada mas não é isenta de efeitos adversos, 

estando descritos na literatura casos de hipotensão arterial, reações anafiláticas, dor 

anginosa, hipocalcemia e fadiga.13;41 

Nos indivíduos a realizar LDL aférese é importante monitorizar os níveis de ferro e 

iniciar suplementação logo que necessário.17 A terapêutica com inibidores da enzima 

conversora da angiotensina deverá ser substituída por antagonistas dos recetores da 
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angiotensina, a varfarina deverá ser descontinuada 4 dias antes da LDL aférese e 

substituída por heparina de baixo peso molecular.17  

Os bons resultados na redução do C-LDL contrastam com os custos elevados do 

tratamento, dada a elevada frequência de sessões anuais,56 a necessidade de um centro 

especializado e de uma equipa multidisciplinar.13;41 Para além disso, a duração longa de 

cada sessão, geralmente superior a 2 horas, e o número de sessões promovem uma 

menor adesão de alguns doentes ao tratamento.56  

 

2.2.1.8.Tratamento cirúrgico  
 

 Quando após o tratamento farmacológico e a LDL aférese não se consegue uma 

redução significativa do C-LDL, situação que ocorre mais frequentemente em indivíduos 

com HoHF, poder-se-á considerar a possibilidade de realizar um transplante hepático.39;58 

Com o transplante, a disfunção hepática que impedia uma regulação adequada dos R-

LDL é suprimida e o metabolismo lipoproteico melhora para níveis próximos do normal.58 

Para além da diminuição do C-LDL, ocorre também uma diminuição da Lp(a) e um 

aumento do C-HDL.58;59 Martinez at al (2016) referem diminuições de 80% no C-LDL e de 

60% da Lp(a) no primeiro mês, resultados que se mantêm nos meses seguintes.59 

Quanto às alterações cutâneas, como os xantomas osteo-tendinosos, também regridem 

após o transplante.59 Em alguns casos, poderá ser necessário associar uma estatina em 

baixa dose no pós-transplante, uma vez que as proteínas mutadas também se encontram 

noutros tecidos extra-hepáticos.58;60  

Quanto aos benefícios a nível cardiovascular os estudos são pouco claros, uma 

vez que o número de casos relatados de seguimento a longo prazo pós-transplante é 

escasso.58 

Kakaei et al (2009), relataram dois casos de transplantação hepática em crianças 

com HoHF, uma com 15 anos e outra com 11 anos, que não tinham respondido à 

terapêutica farmacológica convencional.61 A primeira criança apresentava valores de CT 

superiores a 450 mg/dL, xantomas cutâneos, já tinha realizado um bypass coronário 5 

meses antes do transplante e recebeu um transplante de cadáver.61 A segunda criança 

apresentava valores de CT superiores a 900 mg/dL, DCV e foi realizado um transplante 

de dador vivo.61 Em ambos os casos o valor de CT diminuiu consideravelmente logo após 

24 horas da intervenção cirúrgica, ao quinto dia os valores de CT eram de 116 mg/dL na 

primeira criança e 145 mg/dL na segunda.61 Valores de C-LDL e da Lp(a) não foram 

publicados no estudo e não existe informação a longo prazo do perfil lipídico destas 

crianças.  
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Outras técnicas cirúrgicas já foram no passado bastante recomendadas para 

indivíduos com HF nomeadamente, o bypass ileal e o shunt porto-cava, no entanto a sua 

eficácia mediana a longo prazo na melhoria do perfil lipídico e o surgimento de novas 

modalidades terapêuticas tornaram estas técnicas menos frequentemente adotadas.30;60 

Apesar disso, em países onde por dificuldades socioeconómicas possa ser difícil manter 

uma terapêutica farmacológica a longo prazo, estas técnicas poderão ser uma mais-valia 

numa doença de elevado CV como é a HF.30;62 O bypass ileal e o shunt porto-cava 

reduzem os níveis de CT em cerca de 30% e 35%, respetivamente,60;62 ocorrendo uma 

redução significativa do C-LDL, dos xantomas cutâneos e do risco CV.62;63 No shunt ileal, 

dois terços terminais de intestino delgado são removidos, determinando uma redução da 

absorção intestinal de colesterol proveniente dos alimentos. Existem alguns efeitos 

adversos relatados com esta técnica nomeadamente, diarreia, nefrolitíase, colelitíase e 

perda ponderal,62 todavia, no caso de estes sintomas persistirem é possível a reversão da 

técnica.63   

É importante que o doente tome a sua opção após discutir com o seu médico os 

benefícios e os potenciais riscos de uma intervenção cirúrgica. No caso da 

transplantação hepática, os riscos da imunossupressão após o transplante não são 

desprezíveis.17;39 Idealmente, o transplante dever-se-á realizar ainda em criança para 

evitar uma progressão da placa aterosclerótica, no entanto a imunossupressão a longo 

prazo pode levar a consequências deletérias a nível ósseo, metabólico, renal e 

cardiovascular.58;59 

 

2.2.2.Terapêutica Emergente  
 

 Nos últimos anos surgiram novas classes de fármacos com evidência clínica de 

redução substancial do C-LDL e que podem ser usados concomitantemente com a 

terapêutica farmacológica convencional, sendo uma esperança nos casos mais severos, 

nomeadamente na HoHF. Exemplo disso são a lomitapida e o mipomersen, em que o 

mecanismo de ação não envolve o aumento dos R-LDL, e os inibidores da PCSK9 que 

impedem a degradação dos R-LDL.     

 

2.2.2.1.Lomitapida 
 

A lomitapida é um inibidor da proteína microssomal de transferência de 

triglicerídeos (MTTP).64;65 Esta proteína está presente nos enterócitos e nos hepatócitos e 

é responsável pela transferência de TG para a apoB, formando a nível entérico, 

quilomicra e a nível hepático, lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL).64 O 
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fármaco ao inibir esta junção diminui a libertação de lipoproteínas na circulação.55;64 

Como as VLDL são precursoras de partículas LDL na circulação, a sua inibição leva a 

uma redução plasmática de C-LDL,64;65 independentemente da quantidade de R-LDL.55;66  

O fármaco foi aprovado em julho de 2013 pela agência europeia do medicamento 

(AEM) para ser usado nos doentes com HoHF.67 A administração é efetuada por via oral 

e o fármaco deve ser tomado pelo menos 2 horas após a refeição.67 O tratamento deve 

ser iniciado com 5 mg diários e progressivamente aumentado até uma dose máxima de 

60 mg 67, podendo ser usado em associação com outras terapêuticas antidislipidémicas.55 

Não se recomenda a utilização deste medicamento em indivíduos com menos de 18 

anos, uma vez que a segurança neste grupo etário ainda não está estabelecida.67  

Este fármaco aumenta o risco de esteatose hepática com ou sem aumento das 

transaminases, sendo recomendada uma monitorização regular dos marcadores 

hepáticos e imagiológica.55 Os efeitos secundários mais frequentes são alterações 

gastrointestinais, como diarreia, náuseas, dispepsia e vómitos; menos frequentemente 

pode surgir dor abdominal, obstipação e flatulência.67 Estes efeitos secundários 

gastrointestinais parecem ocorrer sobretudo no início do tratamento, diminuindo a sua 

incidência com a manutenção da terapêutica.55 

Cuchel et al (2013) realizaram um estudo de fase 3 para avaliação da eficácia e 

segurança da lomitapida em adultos com HoHF durante 78 semanas.68 A dose média de 

inibidor de MTTP foi de 40 mg/dia, tendo o fármaco sido associado à terapêutica de base 

de cada indivíduo.68 Com a introdução do fármaco foi possível uma redução do C-LDL 

superior a 50% (p<0.0001) às 26 semanas, 44% (p<0.0001)  às 56 semanas e 38% 

(p<0.0001) às 78 semanas.68 Durante o decorrer do estudo três indivíduos suspenderam 

a LDL aférese e outros três diminuíram a sua frequência em resultado de uma boa 

resposta ao tratamento.68 Quanto à atenuação da redução do C-LDL no final do estudo, 

os autores justificam as alterações pela diminuição da dose farmacológica e LDL aférese 

nos indivíduos com melhor resposta, e a diminuição da dose de lomitapida naqueles em 

que surgiram efeitos adversos.68 Resultados semelhantes foram obtidos num estudo 

italiano em sete doentes com HoHF.69 Também em dois doentes do estudo foi possível 

reduzir a frequência da LDL aférese.69 Ambos os estudos apresentam algumas 

limitações, por um lado por se tratar de estudos sem grupo de controlo e por outro, por 

não ter existido ocultação da terapêutica.   

Atualmente, está a decorrer um estudo observacional e prospetivo – o LOWER 

registry – que pretende obter mais dados quanto à segurança e efetividade do fármaco a 

longo prazo, nomeadamente quanto à manutenção da diminuição dos níveis de C-LDL, 

efeitos secundários e risco CV.55    
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2.2.2.2.Mipomersen 
 

O mipomersen é um oligonucleotídeo antisense, complementar à região do ácido 

ribonucleico (RNA) mensageiro da apoB, concebido para bloquear a sua produção, 

principal componente do C-LDL, de lipoproteínas de densidade intermédia e de VLDL.70;71 

Ao bloquear a tradução, o mipomersen impede a produção de apoB e promove a redução 

destas lipoproteínas na circulação.71;72  

Assim, este fármaco administrado sob a forma de solução injetável por via 

subcutânea, poderá ser útil nos indivíduos com HeHF severos e nos HoHF quando a 

terapêutica antidislipidémica convencional, mesmo nas doses máximas, não é 

suficiente.73 O tratamento com o mipomersen reduz significativamente o C-LDL em 25% e 

48% em indivíduos homozigóticos e heterozigóticos, respetivamente, comparativamente 

com um placebo,74 podendo ser associado a outras terapêuticas, como por exemplo, as 

estatinas.70  

Tal como a lomitapida, o mecanismo de ação deste fármaco também não influi na 

potenciação do R-LDL, o que pode ser particularmente útil em indivíduos com mutações 

genéticas do R-LDL.72  

O mipomersen foi aprovado pela FDA para o uso em indivíduos com HoHF, 

todavia, recebeu um parecer negativo por parte da AEM.70;74 Esta recusa deveu-se ao 

facto de não ter ficado provado que o seu benefício era superior aos riscos, uma vez que 

está relacionado com um elevado número de efeitos adversos e com a descontinuação 

do fármaco numa percentagem elevada de doentes.44;74 Ora, sendo um fármaco para ser 

usado a longo prazo os efeitos adversos são uma preocupação e uma limitação. Entre os 

efeitos secundários mais relevantes está a elevação das enzimas hepáticas e a esteatose 

hepática.44;70;74 Como não existem dados consistentes de seguimento destes doentes, 

não é possível assegurar a reversibilidade destas alterações ou a possibilidade de 

progressão para doença hepática crónica.74 O mipomersen também está associado a 

uma diminuição do componente C3 do complemento e em cerca de 65% dos indivíduos 

foi observado um aumento de anticorpos, sugerindo a possibilidade deste fármaco ser 

imunogénico.74  

Recentemente Duell et al (2016) publicaram um estudo em que demonstraram 

uma redução significativa dos eventos cardíacos major, como morte CV, hospitalização 

por angina instável, enfarte agudo do miocárdio não fatal, revascularização coronária e 

acidente vascular isquémico não fatal, com a administração do mipomersen durante pelo 

menos 12 meses, comparativamente com os eventos registados durante 24 meses 

previamente à introdução do fármaco.71 Esta redução foi acompanhada com uma 
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diminuição em 28% no C-LDL e de 17% na Lp(a).71 Também Santos et al (2015), refere 

uma diminuição estatisticamente significativa (p<0.001) na Lp(a) com a administração de 

mipomersen comparativamente com os valores basais, sugerindo uma ação protetora do 

fármaco no controlo do risco CV.73 Apesar destes resultados animadores, os dados atuais 

quanto ao efeito benéfico do fármaco a longo prazo na redução do risco CV não são 

suficientes para assegurar esta relação.70;74 

 

2.2.2.3.Inibidores da PCSK9 
 

Recentemente surgiu uma nova classe terapêutica que inibe a PCSK9, proteína 

envolvida no controlo dos R-LDL. As mutações no gene PCSK9 com ganho de função 

estão associadas a hipercolesterolemia e, em oposição, mutações com perda de função 

estão associadas a concentrações mais baixas de C-LDL e, consequentemente, a uma 

redução do risco de DCV.23;44;75 Como esta perda de função não parece estar associada 

a efeitos deletérios, a inibição da PCSK9 é uma auspiciosa nova estratégia para reduzir o 

C-LDL.23 

A expressão do gene PCSK9 é modulada principalmente pelas concentrações 

intracelulares de colesterol e, consequentemente, pela ativação da proteína de ligação 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.23;75 A ativação 

do SREBP-2 ocorre quando os níveis de colesterol celular são baixos; o SREBP-2 ao ser 

ativado promove o aumento da atividade dos R-LDL ocorrendo, consequentemente, uma 

diminuição da concentração do C-LDL plasmático.23;75 Esta regulação concomitante do R-

LDL e da PCSK9 via SREBP-2 ajuda a compreender o “efeito paradoxal” da terapêutica 

com estatinas: estas ao inibirem a HMG-coenzima A redutase, aumentam a expressão de 

R-LDL mas também do PCSK9, podendo limitar a potencialidade do efeito farmacológico 

na redução do C-LDL.23;75  

Os anticorpos monoclonais desenvolvidos ligam-se à PCSK9 impedindo que esta 

promova a destruição dos R-LDL no interior dos lisossomas e, consequentemente, 

promovendo o aumento da expressão de R-LDL disponíveis.4;41;76 

Vários anticorpos monoclonais foram testados em estudos pré-clínicos, 

nomeadamente o SAR236553/ REGN727 (alirocumab), o AMG145 (evolocumab), o 

LY3015014 e o RN316/PF04950615 (bococizumab).23;76;77 Dos anticorpos monoclonais 

que chegaram a ensaios clínicos de fase 3, verificou-se uma diminuição do C-LDL entre 

50-70%, independentemente da utilização de outra terapêutica 

hipocolesterolemiante.4;23;76 
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A AEM aprovou em 2015 o alirocumab (Praluent®) e o evolocumab (Repatha®) 

para indivíduos com dislipidemia mista ou hipercolesterolemia primária, onde se inclui os 

indivíduos com HeHF.78;79 O evolocumab pode ainda ser usado em indivíduos 

homozigóticos.78 São candidatos a esta nova terapêutica indivíduos com HF e com níveis 

persistentemente elevados de C-LDL apesar de medicados com terapêutica 

hipocolesterolemiante na dose máxima ou em que a sua toma não seja tolerada ou esteja 

contraindicada.4 

Estão disponíveis na forma de solução injetável, sendo a sua administração por 

via subcutânea na região abdominal, na coxa ou na região superior do braço.78;79 Para o 

evolocumab a dose recomendada em doentes com doença primária é de 140 mg a cada 

duas semanas, ou de 420 mg uma vez por mês.78 No caso do alirocumab, a dose varia 

entre 75 a 150 mg a cada 2 semanas ou 300 mg uma vez por mês.79 Independentemente 

destas recomendações, a dose deverá ser individualizada segundo as caraterísticas do 

doente, tais como os níveis iniciais de C-LDL, as metas da terapêutica e a resposta ao 

tratamento, não sendo necessário ajustar a dose em doentes com compromisso hepático 

ou renal ligeiro ou moderado.78;79 Os inibidores da PCSK9 podem ser usados em 

combinação com outras terapêuticas hipocolesterolemiantes.41;78 Não são descritas 

interações medicamentosas, uma vez que não são metabolizados pelo fígado e rim, não 

interagindo com o citocromo P450 nem com outras proteínas de transporte.4;41;75 

Ambos os fármacos foram considerados seguros, com boa tolerabilidade e 

eficazes no tratamento de HF, com reduções significativas de C-LDL, apoB e Lp(a).37;75;80 

Em dois estudos de fase 3, ODISSEY HF I e HF II, que avaliaram a eficácia e 

segurança do alirocumab durante 78 semanas, em doentes com HF e com um controlo 

inadequado do C-LDL apesar da terapêutica hipocolesterolemiante em dose máxima 

tolerada, foi conseguida uma redução do C-LDL estatisticamente significativa, 

comparativamente com o grupo de controlo (p<0.0001), com reduções de C-LDL 

superiores a 50% em relação com o valor basal.37 No estudo HF I e no estudo HF II, 

59.8% e 68.2% dos indivíduos, respetivamente, atingiram valores inferiores a 70 mg/dL 

na 24ª semana de tratamento, valores que se mantiveram semelhantes até ao final do 

estudo.37   

Também o evolocumab foi testado em vários estudos randomizados, controlados, 

de fase 2 e 3, tendo-se verificado uma diminuição significativa na concentração do C-

LDL.80;81;82;83;84 Um estudo multicêntrico denominado estudo OSLER avaliou o efeito a 

longo prazo da terapêutica com evolocumab em indivíduos com dislipidemia, 

nomeadamente quanto à segurança, perfil dos efeitos laterais e redução do C-LDL.85 

Neste estudo, o evolocumab foi comparado com a terapêutica padrão, tendo ocorrido 
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uma redução do C-LDL às 12 semanas de 61% (p<0.001), ou seja, uma redução média 

absoluta de 73 mg/dL,85 resultados que se mantiveram consistentes ao longo do tempo. 

Às 12 semanas, no grupo de evolocumab, 90.2% dos indivíduos tinham uma 

concentração de C-LDL igual ou inferior a 100 mg/dL e 73.6% igual ou inferior a 70 

mg/dL.85  

No caso dos indivíduos homozigóticos com mutações nos dois alelos do R-LDL, a 

redução no C-LDL poderá não ser tão expressiva, devido à quantidade residual de R-

LDL.4;81 No estudo randomizado designado por TESLA – parte B, o evolocumab foi 

administrado a indivíduos com HoHF com mais de 12 anos, tendo sido alcançadas 

reduções de 30.9% no C-LDL (p<0.0001).81 Resultados semelhantes foram obtidos no 

estudo open label TAUSSIG.86  

Apesar dos bons resultados obtidos com os inibidores da PCSK9, os efeitos 

destes anticorpos monoclonais na morbilidade e mortalidade CV ainda não estão bem 

determinados.75;78;79 No estudo FOURIER, um estudo multicêntrico, observou-se uma 

redução do risco de eventos CV com a associação do evolocumab à terapêutica padrão 

(p<0.001). Verificou-se que a magnitude na redução do risco aumentou de 12% no 

primeiro ano, para 19% no segundo ano de seguimento. Contudo, estes resultados não 

afetaram a mortalidade CV.87 Presentemente, a ação a longo prazo do alirocumab no 

risco de eventos CV também está a ser testada no estudo ODISSEY Outcomes.88   

As reações adversas mais frequentemente relatadas com ambos os fármacos 

relacionam-se com o local da injeção, nomeadamente dor, eritema e hematoma, embora 

também sejam descritos alguns casos de prurido e sintomatologia do trato respiratório 

superior.37;41;76;83  

Os estudos acerca do uso dos inibidores de PCSK9 na população pediátrica são 

escassos, por isso, dever-se-á ponderar a sua prescrição. Apenas o evolocumab está 

recomendado em crianças com idade superior a 12 anos se diagnosticadas com HoHF.78 

Nos restantes casos, ambos os fármacos não são recomendados em indivíduos com 

idade inferior a 18 anos, uma vez que a segurança e eficácia ainda não foram bem 

estabelecidas neste grupo etário.78;79      

 
2.2.2.4.Outras terapêuticas em desenvolvimento 
 

Em investigação estão ainda outras terapêuticas que parecem também reduzir o C-

LDL, podendo ter um efeito protetor na DCV.44 Um desses exemplos, são os inibidores da 

proteína de transferência de esteres de colesterol (CEPT). A CEPT é responsável pela 

transferência de ésteres de colesterol das C-HDL para outras lipoproteínas que contêm 

apoB (LDL e VLDL), em troca de TG, diminuindo a concentração de C-HDL.44;89 Ao ser 
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inibida permite um aumento do C-HDL e uma redução do C-LDL e da Lp(a).30;89 O 

torcetrapib foi um dos primeiros inibidores da CEPT desenvolvidos, contudo foi associado 

a um aumento dos eventos CV, aparentemente relacionados com o aumento da 

angiotensina e elevação da pressão arterial, tendo sido interrompido o ensaio de fase 

3.89;90 Um outro fármaco, o evacetrapib, também foi suspenso por não ter sido 

demostrada eficácia.90 Mais recentemente foi testado um outro fármaco desta classe, o 

anacetrapib. Num estudo randomizado de 52 semanas em indivíduos com HeHF, a 

introdução do anacetrapib permitiu reduções do C-LDL de 39.7% e de 27.9% da Lp(a) 

comparativamente com o grupo placebo (p<0.0001).89 Quanto aos efeitos adversos e aos 

eventos CV foram semelhantes em todos os grupos.89;90 Está atualmente a decorrer o 

estudo REVEAL para confirmar os efeitos benéficos deste inibidor na redução do risco 

CV.90  

Outras terapêuticas para redução do C-LDL também em investigação incluem os 

agonistas dos recetores ativados por proliferadores de peroxissomas delta (PPAR-δ), os 

inibidores da SREBP e a inibição da ação da PCSK9 através do uso de pequenas 

moléculas de RNA interferente (small interfering RNA) capazes de impedir a transdução 

de uma proteína específica, como o PCSK9, através de um mecanismo de silenciamento 

de genes pós transcricionais.44;91 

Dado a HF ser uma doença autossómica, a terapia genética também poderá ser no 

futuro uma ferramenta muito útil no tratamento destes doentes, atuando seletivamente 

sobre o produto da expressão da variante genética ou provocando uma modificação 

direta do substrato genético anormal.39;44  

 

 

3.Conclusão 

 

A HF é uma das doenças genéticas hereditárias mais comuns com alterações do 

metabolismo lipídico desde idades precoces e que está associada a um aumento do risco 

CV e da mortalidade prematura.18 Apesar disso, vários estudos indicam que esta doença 

está subdiagnosticada e subtratada18;28;29 e que muitos dos doentes com HF são 

diagnosticados apenas após o primeiro evento CV.31  

O diagnóstico essencialmente clínico, poderá ser complementado com um teste 

genético o que permitirá confirmar o diagnóstico e identificar a mutação, fundamentando 

a instituição de terapêutica farmacológica mais potente e direcionada.18 Porém, a não 

identificação da mutação não exclui a doença nem a possibilidade de tratamento.39 A 
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identificação precoce da doença e a implementação de terapêutica hipocolesterolemiante 

individualizada contribuirá para a redução da morbi-mortalidade por DCV.18 

A potenciação de estilos de vida mais saudáveis é altamente recomendado nestes 

doentes, no entanto, indubitavelmente acabará por ser necessário associar terapêutica 

farmacológica para melhorar o perfil lipídico.28;41  

As estatinas são a classe terapêutica de primeira linha na FH com reduções entre 

40-60% no C-LDL.14;20;42 Para além de poderem ser usadas em idade pediátrica,52 existe 

evidência do seu benefício na redução do risco CV.43;44 Porém, nem sempre o uso de 

estatinas é suficiente para um controlo adequado do perfil lipídico, existindo também 

alguns indivíduos que não as toleram ou em que estas estão contraindicadas, sendo 

necessário associar ou alterar para uma outra classe farmacológica.27;44;75 

 A escolha de outras classes dependerá dos objetivos que se pretendem atingir, 

de aspetos individuais como as comorbilidades, a tolerabilidade e segurança do fármaco, 

da idade do indivíduo e da escolha pessoal do doente. Para além disso, o tipo de 

mutação e a presença de homozigotia ou heterozigotia também interferirá na resposta da 

terapêutica farmacológica.41 No caso da HoHF, se as duas mutações afetarem a função 

do R-LDL, os valores de C-LDL serão consideravelmente superiores comparativamente a 

uma HeHF.4   

Apesar da cirurgia ser também uma opção ao dispor destes doentes, os riscos e 

os efeitos adversos inerentes à cirurgia, associados ao surgimento de novas classes 

farmacológicas nos últimos anos, tornou a intervenção cirúrgica menos frequentemente 

selecionada, sobretudo nos países desenvolvidos.  

A LDL aférese, embora reduza eficazmente o C-LDL e o risco CV,57 implica 

infraestruturas especializadas e uma duração e frequência de sessões pouco adequadas, 

sobretudo para indivíduos ativos ou que residam longe do centro especializado.    

Nos últimos anos, a avanço do conhecimento genético permitiu o suscitar de 

novas opções terapêuticas, com fármacos mais seletivos e bastante eficazes na redução 

do C-LDL e com uma provável ação benéfica na redução do risco CV. Apesar disso, a 

terapêutica convencional não deverá ser negligenciada, até porque alguns dos fármacos 

convencionais apresentam reduções consideráveis de C-LDL e evidência comprovada de 

redução do risco CV, podendo ser suficientes em alguns doentes. A terapêutica mais 

recente é promissora, sobretudo em indivíduos em que apesar da terapêutica clássica 

otimizada não conseguem um controlo lipídico adequado. Nos indivíduos homozigóticos, 

o evolocumab, mipomersen e a lomitapida poderão ser uma opção bastante profícua. No 

caso dos dois últimos fármacos, poderão ser particularmente relevantes nos indivíduos 

com R-LDL residuais, uma vez que o seu mecanismo não se baseia na sobrerregulação 
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dos recetores.41 Contudo, é importante ressalvar que a AEM não autorizou a introdução 

do mipomersen pela incerteza quanto aos efeitos adversos a nível hepático. Os inibidores 

da PCSK9, com elevada potência e especificidade, têm a vantagem de apresentarem 

baixa interação com o citocromo P450,92 sendo necessário ensaios clínicos com um 

período de estudo mais longo para assegurar a segurança desta classe quando usada de 

forma crónica,44;93 nomeadamente em populações com comorbilidade.23 Quanto ao efeito 

na diminuição do risco CV, embora haja uma franca possibilidade destes terem um efeito 

benéfico ainda não é possível afirmar com segurança esta relação.  

Estão a decorrer vários estudos em doentes a tomar lomitapida, alirocumab, 

evolocumab e anacetrapib para avaliar a segurança a longo prazo e o benefício na 

diminuição dos eventos CV. Se os resultados demonstrarem um efeito significativo na 

redução do risco CV, um maior número de doentes com HF poderá futuramente usufruir 

destas novas classes farmacológicas.        

Sendo uma doença com alterações do perfil lipídico desde idades muito precoces 

e a necessidade de implementação farmacológica frequentemente ainda durante a 

infância, existem poucos estudos que sustentam a segurança da terapêutica nesta faixa 

etária.17;52  

  O diagnóstico precoce da HF e a otimização da terapêutica atualmente disponível 

para o seu tratamento são essenciais para melhorar o controlo da doença. Esta 

abordagem, que deverá ser individualizada, poderá futuramente alterar o curso da HF 

promovendo uma redução substancial dos eventos CV. 
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ANEXO I: Critérios de diagnóstico da HF de acordo com Dutch Lipid Clinic 

Network  

 

 Critérios Pontos 

História Familiar 

Familiar de 1ºgrau com doença coronária ou vascular 

prematura (homem <55 anos; mulher <60 anos), ou 1 
Familiar de 1ºgrau com C-LDL acima do percentil 95 

Familiar de 1ºgrau com xantoma tendinoso ou arco 

corneano, ou  2 
Criança com <18 anos e C-LDL>percentil 95 

História Clínica 

Doença coronária prematura (homem <55 anos; mulher 

<60 anos) 
2 

Doença cerebrovascular ou vascular periférica 

prematura (homem <55 anos; mulher <60 anos) 1 

Exame Físico 
Xantoma tendinoso 6 
Arco corneano antes dos 45 anos 4 

Níveis de C-LDL 

> 325 mg/dL 8 
251-324 mg/dL 5 
191-250 mg/dL 3 
155-190 mg/dL 1 

Análise de DNA Mutação funcional do gene R-LDL, apoB ou PCSK9 8 
Abreviaturas: HF=hipercolesterolemia familiar; C-LDL= lipoproteínas de baixa densidade. 
Pontuação: HF “confirmada”: > 8 pontos; HF “provável”: 6-8 pontos; HF “possível”: 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 clínicos de diagnóstico da HF de acordo com a MedPed 

e OMS 

 

 Critérios Pontos 

História Familiar 

Familiar de 1ºgrau com doença coronária prematura 

(homem <55 anos; mulher <60 anos) e/ou Familiar de 

1ºgrau com C-LDL acima do percentil 95 

1 

Familiar de 1ºgrau com xantoma tendinoso e/ou 

Crianças com <18 anos e C-LDL>percentil 95 
2 

História Clínica 

Doente com doença coronária prematura (homem <55 

anos; mulher <60 anos) 
2 

Doente com doença vascular cerebral/ periférica  1 

Exame Físico 
Xantoma tendinoso 6 
Arco corneano antes dos 45 anos 4 

Níveis de C-LDL 

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

Abreviaturas: HF=hipercolesterolemia familiar; C-LDL= lipoproteínas de baixa densidade. 
Pontuação: HF “confirmada”: > 8 pontos; HF “provável”: 6-8 pontos; HF “possível”: 3-5 pontos; Sem 
diagnóstico <3 pontos. 
 

 
Adaptado de Catapano et al. Recomendações da ESC/ EAS para a abordagem clínica das dislipidemias. Rev 

Port Cardiol. 2013; 32(1):81.e1-81.e50 
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ANEXO III: Critérios clínicos de diagnóstico da HF de acordo com Simon 

Brome 

 

Hipercolesterolemia Familiar CONFIRMADA é definida como: 
 

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

b) Xantomas tendinosos no caso-índex ou familiar (pais, filhos, avós, irmãos, tios) ou  
c) Evidência genética de mutação no gene R-LDL ou apoB 

Hipercolesterolemia Familiar POSSÍVEL é definida como: 
 

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

b) História familiar de enfarte do miocárdio antes dos 50 anos em avós e tios ou antes 

dos 60 anos nos pais, irmãos e filhos e/ou história familiar de níveis elevados de 

colesterol (>290 mg/dL) nos pais, irmãos ou filhos; ou CT > 290 mg/dL nos avós e/ou 

tios. 

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

 

Adaptado de Bourbon et al. Estudo Português de Hipercolesterolemia Familiar: apresentação 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 

Risk category RisK factorsa/10-year riskb 
Treatment goals 

LDL-C 
(mg/dL) 

Non-HDL-C 
(mg/dL) 

ApoB 
(mg/dL) 

Extreme Risk 

 Progressive ASCVD including 

unstable angina in patients after 

achieving an LDL-C<70 mg/dL 

 Established clinical cardiovascular 

disease in patients with DM, CKD 

3/4 , or HeFH 

 History of premature ASCVD (<55 

male, <65 female) 

<55 <80 <70 

Very High Risk 

 Established or recente 

hospitalization for ACS, coronary, 

carotid or peripheral vascular 

disease, 10-year risk >20% 

 Diabetes or CKD 3/4 with 1 or 

more risk factor(s) 

 HeFH 

<70 <100 <80 

High Risk 

 >2 Risk factos and 10-year risk 

10%-20% 

 Diabetes or CKD 3/4 with no other 

risk factors 

<100 <130 <90 

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. 
aMajor 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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