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RESUMO 

A hipercolesterolemia familiar é uma doença genética autossómica dominante comum. 

Caracteriza-se por concentrações plasmáticas aumentadas de colesterol das lipoproteínas de 

baixa densidade desde o nascimento. Na ausência de terapêutica, associa-se ao 

desenvolvimento de aterosclerose e doença cardiovascular prematuras e, frequentemente, à 

morte em idade jovem. 

Assim, estes doentes requerem uma abordagem terapêutica agressiva com o objetivo 

de reduzir a concentração plasmática de colesterol das lipoproteínas de baixa densidade com 

recurso a agentes farmacológicos como as estatinas, a ezetimiba e os inibidores da pró-proteína 

convertase subtilisina quexina tipo 9. No entanto, por vezes, esta estratégia é insuficiente para 

atingir os alvos terapêuticos ou os doentes não são capazes de a tolerar pelos efeitos adversos 

associados aos fármacos. Estes indivíduos mantêm um risco elevado de eventos 

cardiovasculares e são potenciais candidatos para a aférese de lipoproteínas.  

Neste contexto, apresenta-se o caso de uma mulher de 42 anos de idade com 

hipercolesterolemia familiar heterozigótica que desenvolveu uma reação rara aos inibidores da 

pró-proteína convertase subtilisina quexina tipo 9 e à aférese de lipoproteínas, sendo feita uma 

revisão da literatura relevante a este propósito. 

 

Palavras-chave: Hipercolesterolemia familiar, Estatinas, Ezetimiba, Inibidores da PCSK9 e 

Aférese de lipoproteínas.  
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ABSTRACT 

Familial hypercholesterolemia is a common, autosomal dominant genetic disease. It is 

characterized by severely elevated serum levels of low-density lipoprotein cholesterol from birth. 

When left untreated, it results in the premature development of atherosclerosis, cardiovascular 

disease and often death at a very young age. 

These patients require aggressive treatment to reduce circulating low-density lipoprotein 

cholesterol, frequently with multiple pharmacologic agents, such as statins, ezetimibe and 

proprotein convertase subtilisin kexin type 9 inhibitors. However, some are unable to sufficiently 

lower their low-density lipoprotein cholesterol with the use of these drugs. In addition, some 

cannot receive high-intensity statin therapy due to related adverse effects. These individuals 

remain at high risk for cardiovascular events and are potential candidates for lipoprotein 

apheresis. 

In this case report we present an unusual reaction to proprotein convertase subtilisin 

kexin type 9 inhibitors and lipoprotein apheresis treatment in a 42-year-old female with 

heterozygous familial hypercholesterolemia along with a review of the relevant literature on the 

topic. 

 

Key words: Familial Hypercholesterolemia, Statins, Ezetimibe, PCSK9 inhibitors, Lipoprotein 

apheresis.  
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ENQUADRAMENTO TEÓRICO 

EPIDEMIOLOGIA 

A hipercolesterolemia familiar (HF) é, possivelmente, a doença genética mais frequente 

no ser humano (1). A sua prevalência é difícil de estimar, pois o código específico para o seu 

diagnóstico apenas foi atribuído na 10.ª revisão da Classificação Internacional de Doenças pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) (2). 

A HF homozigótica é uma entidade rara, estimando-se uma prevalência entre 1/300000 

e 1/400000 indivíduos (3). A HF heterozigótica tem uma prevalência estimada entre 1/200 e 

1/250 indivíduos, traduzindo-se em 14 a 34 milhões de casos em todo o mundo (2, 4, 5). De 

acordo com a literatura, menos de 1% dos casos estão diagnosticados (2). 

Assim, a HF heterozigótica é considerada uma doença comum, sendo responsável por 

1 a 2 em cada 10 casos de síndromes coronárias agudas prematuras (6, 7). 

FISIOPATOLOGIA 

A HF é uma dislipidemia monogénica codominante (8). Através de testes genéticos foi 

possível identificar os três genes nos quais a maioria dos doentes com HF apresenta mutações 

funcionais: gene do recetor das lipoproteínas de baixa densidade (LDLR), gene da pró-proteína 

convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9) e gene da apolipoproteína B-100 (APOB) (3, 9). 

Apenas em 80% dos indivíduos com fenótipo de HF são detetadas mutações. Destes, 

85 a 90% apresentam mutação no LDLR, 2 a 4% no PCSK9 e 1 a 12% no APOB (10-12). 

Raramente, outros genes como o gene da apolipoproteína E (APOE), da signal-transducing 

adaptor protein 1 (STAP1), da lípase ácida lisossomal (LIPA) e da ATP-binding cassette sub-

family G número 5 e 8 (ABCG5 e ABCG8) podem causar o fenótipo de HF (13-16). 

O facto de em 20% destes indivíduos não se detetar qualquer mutação sugere que uma 

proporção considerável de doentes apresenta HF poligénica ou que ainda não foram 

identificadas todas as mutações (8). 

A exposição crónica a elevadas concentrações plasmáticas de colesterol das 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL-C) é um importante fator de risco para o 

desenvolvimento de aterosclerose (17). Além de condicionar disfunção e lesão endoteliais, as 

partículas de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) são modificadas e internalizadas por 
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macrófagos da íntima arterial (18). A acumulação de LDL-C no interior dos macrófagos provoca 

disfunção mitocondrial, apoptose e necrose, com libertação de citoquinas inflamatórias e 

moléculas pró-trombóticas (19). Quando repletos de LDL-C, evoluem para foam cells, 

contribuindo para a formação de placas ateromatosas (20). 

I. MUTAÇÕES NO LDLR 

O conhecimento da fisiologia do recetor das LDL (LDLR) e da endocitose do LDL-C 

deriva, em grande parte, do estudo de doentes com HF. Estão descritas mais de 2000 mutações 

no LDLR que causam HF (21). A mutação pode causar redução da atividade do LDLR 

(classificada como receptor-defective) ou perda completa da sua função (classificada como 

receptor-negative). Estas últimas associam-se a um pior prognóstico (8, 22). 

Indivíduos com a mesma mutação apresentam concentrações plasmáticas de LDL-C 

similares e há uma relação inversa entre a concentração plasmática de LDL-C e a atividade do 

LDLR (8, 22). 

II. MUTAÇÕES NO PCSK9 

A pró-proteína convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9) é uma protease da serina 

que se liga ao LDLR e promove o seu catabolismo lisossomal. Deste modo, diminui a 

concentração de LDLR na superfície do hepatócito e, consequentemente, a eliminação do LDL-

C do plasma. As mutações no PCSK9 que causam HF são mutações com ganho de função (23). 

III. MUTAÇÕES NO APOB 

A mutação no APOB, também conhecida como deficiência familiar em apolipoproteína 

B 100 (ApoB-100), é uma mutação com perda de função que leva a uma menor afinidade entre 

as partículas de LDL e o LDLR, impedindo ou diminuindo a ligação da ApoB-100 ao LDLR (24, 

25). 

Na HF verifica-se um efeito de dose genética, isto é, há uma correlação entre o número 

de mutações e a gravidade do fenótipo. Assim, a HF homozigótica é mais grave que a HF 

heterozigótica (3). 

Muitos casos com características clínicas de HF homozigótica correspondem, na 

realidade, a dupla heterozigotia ou heterozigotia composta. Verdadeiros homozigóticos são 

extremamente raros e ocorrem praticamente apenas em casos de consanguinidade ou em 

populações com efeito de fundador (26). 
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MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

Indivíduos com HF homozigótica sem terapêutica desenvolvem doença cardiovascular 

(DCV) aterosclerótica prematura e grave, morrendo frequentemente antes dos 20 anos de idade 

(24, 26, 27). 

Pelo contrário, a HF heterozigótica é geralmente uma doença silenciosa e muitos dos 

doentes são identificados em avaliações do perfil lipídico no âmbito do rastreio de fatores de 

risco cardiovascular. Os indivíduos com HF heterozigótica sem terapêutica apresentam-se com 

sintomas e sinais de DCV aterosclerótica ou eventos cardiovasculares ateroscleróticos 

prematuramente (entre os 45 e os 65 anos) (24, 27, 28). 

Os achados ao exame físico característicos de HF são os xantomas cutâneos ou 

tendinosos (tipicamente na superfície extensora das mãos, cotovelos e joelhos e no tendão de 

Aquiles), os xantelasmas e o arco corneano antes dos 45 anos de idade. Importa sublinhar que 

estes sinais passam muitas vezes despercebidos na observação inicial do doente e geralmente 

são apenas identificados retrospetivamente após ter sido documentada a elevação do LDL-C 

(27, 29, 30). 

Perante xantomas cutâneos ou tendinosos, o diagnóstico de HF é muito provável, no 

entanto estes apenas estão presentes em 15% dos doentes com defeitos moleculares 

identificados. Os xantelasmas e o arco corneano não são patognomónicos de HF e podem estar 

presentes em indivíduos com perfil lipídico normal. Porém, se presentes em indivíduos com 

menos de 45 anos de idade, são altamente sugestivos de HF (24, 27). 

Um aspeto interessante relativo aos xantomas tendinosos é a correlação entre a sua 

dimensão e a extensão da DCV aterosclerótica. Pensa-se que constituem manifestações 

diferentes do mesmo processo fisiopatológico dado os xantomas apresentarem uma aparência 

histológica semelhante às foam cells e às placas ateromatosas (31). 

DIAGNÓSTICO 

A HF é significativamente subdiagnosticada, particularmente em crianças (24). 

Adicionalmente, o diagnóstico raramente é precoce: a idade média de diagnóstico é aos 50 anos 

e mais de um terço dos doentes já apresentou um evento cardiovascular aterosclerótico (32). 

Dado o amplo leque de causas de hipercolesterolemia e DCV prematura, a HF nem 

sempre é contemplada nos diagnósticos diferenciais, o que poderá ser uma oportunidade 

perdida de rastreio em cascata e início precoce da terapêutica. Assim, importa sensibilizar os 
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médicos para a existência e elevada prevalência desta entidade nosológica, em particular os 

médicos especialistas em medicina geral e familiar e pediatria. Apesar de normas nacionais e 

internacionais recomendarem o rastreio populacional nas crianças, dados relativos aos Estados 

Unidos da América sugerem que menos de um terço dos clínicos cumprem estas 

recomendações (33, 34). Outro dos obstáculos frequentemente citados ao diagnóstico precoce 

da HF é o desconhecimento desta doença por parte da população geral (35). 

Assim, é crucial considerar o diagnóstico de HF em crianças com concentrações 

plasmáticas de LDL-C persistentemente superiores a 160 mg/dl e em adultos com 

concentrações plasmáticas de LDL-C superiores a 190 mg/dl, particularmente na presença de 

história familiar de DCV prematura e em indivíduos com história pessoal de DCV (24, 26, 28). 

Perante uma suspeita de HF, o primeiro passo deverá incluir a exclusão de causas 

secundárias de hipercolesterolemia, como o hipotiroidismo, a síndrome nefrótica, a doença 

hepática obstrutiva, alguns fármacos e a dieta com elevado teor de gorduras saturadas. Se, após 

a correção destas alterações, a hipercolesterolemia persistir, deverá prosseguir-se a abordagem 

diagnóstica. Importa ainda referir que, mesmo em doentes com diagnóstico já estabelecido de 

HF, estas alterações devem ser procuradas e corrigidas, uma vez que, por si só, podem 

contribuir para o agravamento da hipercolesterolemia (24, 26, 28). 

O diagnóstico de HF é, habitualmente, clínico. Foram propostos vários critérios, com o 

objetivo de aumentar a especificidade do diagnóstico. Estes incorporam parâmetros clínicos, 

analíticos e genéticos (24, 26, 28). Não existe consenso internacional relativamente aos critérios 

a usar e, ainda que existam várias ferramentas diferentes entre si (quer em estrutura, quer em 

valores de corte para a concentração plasmática de LDL-C), os seus valores preditivos são 

comparáveis (36). Os critérios da Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) são os mais utilizados na 

prática clínica (ver tabela I) (8). Outros, como os critérios da OMS ou do Simon Broome 

Register são também frequentemente utilizados (37, 38). 

O estudo genético pode ser útil para confirmar o diagnóstico, mas a não identificação 

de uma mutação causal não exclui o diagnóstico de HF: tal como já foi referido apenas 80% 

dos indivíduos com diagnóstico clínico de HF apresentam mutações detetáveis (8). Este estudo 

genético pode envolver a pesquisa de variantes patogénicas conhecidas ou a sequenciação 

completa dos genes (39). A sua importância prende-se essencialmente com o facto de permitir 

estabelecer um diagnóstico definitivo e, deste modo, desencadear o estudo em cascata. Este 

estudo envolve a determinação da concentração plasmática de LDL-C ou a pesquisa da mutação 

identificada no caso índice nos seus familiares de primeiro grau. Quando é diagnosticada HF 

em familiares de primeiro grau do caso índice prossegue-se o rastreio de familiares de segundo 

e terceiro grau. Esta estratégia em cascata permite estabelecer um diagnóstico e tratamento 
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mais precoces e, consequentemente, uma redução da doença aterosclerótica (30, 40, 41). 

Adicionalmente, a identificação da mutação permite uma terapêutica mais dirigida e promove 

o seu início e a sua intensificação, diminuindo a inércia terapêutica. Importa sublinhar que, além 

de subdiagnosticada, a HF é uma doença significativamente subtratada (24). 

RISCO CARDIOVASCULAR 

Tal como já mencionado, se não tratados, indivíduos com HF heterozigótica 

desenvolvem DCV prematura, sendo o risco de doença arterial coronária pelo menos dez vezes 

superior (8). A maioria dos doentes com HF homozigótica desenvolve doença arterial coronária 

e estenose aórtica antes dos 20 anos de idade (8). 

Ferramentas frequentemente utilizadas no cálculo do risco cardiovascular, como o 

European Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) ou United States Framingham Risk 

Score, não são adequadas em indivíduos com HF. Estes doentes, tendo em consideração a 

exposição permanente a concentrações plasmáticas elevadas de LDL-C, apresentam um risco 

cardiovascular superior (2). Para qualquer valor de LDL-C, o risco cardiovascular e o prognóstico 

de indivíduos com HF é pior: o risco de doença arterial coronária em doentes com HF é três 

vezes superior quando comparado com indivíduos sem HF e com o mesmo valor de LDL-C. 

Isto reflete a maior aterogenicidade da exposição vitalícia a elevadas concentrações plasmáticas 

de LDL-C na HF, ou seja, a maior carga cumulativa, quando comparada com a elevação do LDL-

C adquirida ao longo da vida (9, 42). 

O conceito de carga cumulativa de LDL-C ilustra a importância do diagnóstico e 

tratamento precoces. A carga cumulativa habitual de LDL-C de um indivíduo de 55 anos sem 

HF é de aproximadamente 6190 mg/dl, sendo esta suficiente para desenvolver doença arterial 

coronária. Na ausência de tratamento, esta mesma carga é atingida aos 35 anos por um 

indivíduo com HF heterozigótica e aos 12 anos por um indivíduo com HF homozigótica. Se 

tratado desde os 18 anos, um indivíduo com HF heterozigótica atinge este valor aos 48 anos e, 

se tratado desde os 10, aos 53 anos, aproximando-se da população geral (2, 43, 44). 

Importa ainda destacar que a evolução da aterosclerose e da DCV varia 

significativamente entre doentes, sugerindo um papel importante de fatores de risco adicionais 

(2). No ensaio clínico Cascade Screening for Awareness and Detection of Familial 

Hypercholesterolemia (CASCADE FH), verificou-se que o sexo masculino, baixas concentrações 

plasmáticas de colesterol das lipoproteínas de elevada densidade (HDL-C), hipertensão e 

diabetes mellitus se associam a um aumento significativo da incidência de DCV aterosclerótica 
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em doentes com HF heterozigótica. O tabagismo, elevadas concentrações plasmáticas de 

triglicerídeos (TG) e o aumento do índice de massa corporal associaram-se a uma tendência 

para o aumento da incidência de DCV aterosclerótica, ainda que não estatisticamente 

significativa (45). Assim, um passo importante na avaliação do risco cardiovascular de um 

doente com HF inclui a identificação de fatores de risco adicionais. 

TRATAMENTO 

Para definir qual a melhor estratégia terapêutica num doente com HF, deverá, em 

primeiro lugar, determinar-se o seu risco cardiovascular de modo definir qual o alvo de LDL-C 

a atingir (36). 

Indivíduos com HF heterozigótica e DCV aterosclerótica ou outro fator de risco major 

devem ser tratados como doentes com risco cardiovascular muito alto, sendo os objetivos 

terapêuticos, segundo as recomendações europeias mais recentes, uma redução do LDL-C igual 

ou superior a 50% e um LDL-C inferior a 55 mg/dL (36). 

Os restantes indivíduos com HF heterozigótica devem ser considerados doentes com 

risco cardiovascular alto, sendo os objetivos terapêuticos, segundo as mesmas recomendações, 

uma redução do LDL-C igual ou superior a 50% e um LDL-C inferior a 70 mg/dL (36). 

A primeira linha da abordagem terapêutica da HF inclui as medidas não farmacológicas 

e uma estatina de elevada intensidade. Como segunda linha, caso não tenha sido atingido o 

alvo de LDL-C com a estatina na dose máxima tolerada pelo doente, deverá associar-se 

ezetimiba. Como terceira linha, deverá associar-se um inibidor da PCSK9. Em último lugar, 

poderá ponderar-se a associação da aférese de lipoproteínas. Salienta-se que, no caso particular 

da HF homozigótica, poderemos ainda recorrer a fármacos como a lomitapida e, em última 

instância, ao transplante hepático (36). 

I. TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO 

As modificações do estilo de vida constituem um elemento fundamental da abordagem 

terapêutica da HF (36). 

1. DIETA 

Relativamente à dieta, pretende-se uma intervenção simultaneamente quantitativa e 

qualitativa. O consumo de gorduras saturadas é o fator mais importante na determinação da 

concentração plasmática de LDL-C. Em média, cada 1% de aporte calórico da dieta composto 
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por gordura saturada contribui para um aumento da concentração plasmática de LDL-C de cerca 

de 0,8 a 1,6 mg/dL. Assim, nestes indivíduos, está recomendado um consumo de ácidos gordos 

saturados inferior a 7% da ingestão calórica total. O consumo de ácidos gordos trans também 

aumenta o LDL-C plasmático e diminui o tamanho das partículas de LDL (o que as torna mais 

aterogénicas), pelo que a sua ingestão deverá ser evitada. O consumo de colesterol tem um 

baixo impacto na sua concentração plasmática, provavelmente por se verificar uma absorção 

intestinal incompleta. Nestes doentes, está recomendada uma ingestão diária de colesterol 

inferior a 300 mg/dL. Importa ainda salientar que a dieta não deverá ser demasiado restritiva 

no que concerne ao consumo total de lípidos, já que a baixa ingestão de gorduras pode 

condicionar uma diminuição do aporte de vitamina E e de ácidos gordos essenciais, podendo 

contribuir para uma redução da concentração plasmática de HDL-C. Em suma, deve ser 

privilegiada a ingestão de ácidos gordos monoinsaturados e polinsaturados, nomeadamente os 

ácidos gordos ómega 3 e 6 (36, 46). 

Os hidratos de carbono têm um efeito neutro na concentração plasmática de LDL-C. No 

entanto, o seu consumo excessivo promove um aumento da concentração plasmática de 

triglicerídeos (TG) e uma redução da concentração plasmática de HDL-C. A ingestão de hidratos 

de carbono deve ser 45-55% da energia total, sabendo-se que dietas com concentrações altas ou 

baixas de hidratos de carbono se associam a um aumento da mortalidade. Pelo contrário, o 

aumento do aporte de fibras na dieta (particularmente fibras solúveis) está associado a uma 

diminuição da concentração plasmática de LDL-C (36, 46-50). 

2. ATIVIDADE FÍSICA 

A atividade física, para além de promover a perda de peso, permite uma otimização do 

perfil lipídico pelo aumento da concentração plasmática de HDL-C e pela redução da 

concentração plasmática de TG. Estão recomendados pelo menos 30 minutos por dia de 

atividade física de intensidade moderada (36, 51, 52). 

3. CESSAÇÃO TABÁGICA 

Em doentes com HF, a cessação tabágica tem benefícios no risco cardiovascular global 

e, especificamente, na concentração plasmática de HDL-C (36, 53). 

4. ÁLCOOL 

O consumo excessivo de álcool pode aumentar a concentração plasmática de TG, no 

entanto, o seu consumo moderado (menos de 10 g por dia) é aceitável se o valor dos TG estiver 

no intervalo de referência (36, 54, 55). 
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II. TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 

1. ESTATINAS 

As estatinas representam a primeira linha farmacológica no tratamento da HF, em 

grande parte pela evidência de diminuição do risco cardiovascular. Na maioria dos casos de 

HF, a monoterapia não é suficiente para atingir os objetivos terapêuticos (2, 36). 

O mecanismo de ação das estatinas consiste na redução da síntese hepática de 

colesterol pela inibição competitiva da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase. A redução 

intracelular de colesterol promove a expressão de LDLR na superfície do hepatócito, 

aumentando a captação de LDL-C circulante (e de outras partículas com ApoB-100). 

Adicionalmente, as estatinas apresentam efeitos benéficos noutros parâmetros lipídicos, 

nomeadamente o aumento da concentração plasmática de HDL-C e a diminuição da 

concentração plasmática de TG (8, 36, 56, 57). 

Além dos efeitos no perfil lipídico, estão descritos efeitos anti-inflamatórios e 

antioxidantes (designados efeitos pleiotrópicos), que poderão ser relevantes na prevenção 

cardiovascular (36, 58, 59). 

Existem múltiplas estatinas disponíveis no mercado que diferem na sua absorção, 

biodisponibilidade, ligação às proteínas plasmáticas, excreção e carácter lipofílico. Estas 

características permitem que a escolha da estatina seja ajustada a cada doente. As estatinas 

diferem também na intensidade teórica de redução do LDL-C, sendo classificadas em: elevada 

intensidade, se forem expectáveis reduções do LDL-C iguais ou superiores a 50%; moderada 

intensidade, se reduções entre 30 a 50%; e baixa intensidade se reduções inferiores a 30%. 

Importa ainda referir que algumas estatinas apresentam interações medicamentosas relevantes 

com fármacos que utilizam a via de metabolização do citocromo P450 3A4 (36). 

Todas as estatinas reduzem a concentração plasmática de LDL-C, ainda que na HF esta 

redução seja inferior à da população geral. Aliás, uma das situações em que deverá ser 

equacionada a possibilidade de HF é a ausência de resposta à terapêutica com estatina ou uma 

resposta inferior à esperada (36). 

Apesar da sua elevada segurança, tratamentos prolongados e com doses altas de 

estatinas podem associar-se a efeitos adversos. Os efeitos mais comuns são os sintomas 

musculares, as alterações da função hepática e as alterações da homeostasia da glicose (36, 60, 

61). 

As estatinas são habitualmente bem toleradas em doentes com HF, apesar de serem 

prescritas doses superiores (62). A intolerância às estatinas, nomeadamente mialgias com 

impacto na qualidade de vida, ocorre em 10 a 15% dos doentes com HF (63). 
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2. INIBIDORES DA ABSORÇÃO DE COLESTEROL 

A ezetimiba inibe a absorção de colesterol ao nível da bordadura em escova do epitélio 

intestinal. O seu mecanismo de ação consiste na inibição da proteína Niemann-Pick C1 like 1, 

expressa no hepatócito e no enterócito. Assim, impede a absorção do colesterol biliar e dietético, 

mas não tem efeito na absorção de outros nutrientes lipossolúveis. Consequentemente, há uma 

menor entrega de colesterol aos hepatócitos, o que promove o aumento da expressão de LDLR 

na sua superfície, aumentando a internalização de LDL (36, 64). 

O ensaio clínico Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes 

(IMPROVE-IT) comparou a monoterapia com sinvastatina à sua associação com ezetimiba em 

doentes com síndrome coronária aguda recente. Verificou-se uma maior diminuição da 

concentração plasmática de LDL-C e dos eventos cardiovasculares no grupo de doentes sob 

associação de sinvastatina e ezetimiba, sem aumento dos efeitos adversos (65). Assim, a 

ezetimiba é útil em doentes intolerantes às estatinas, em doentes que não toleram altas doses 

de estatinas e como terapêutica coadjuvante quando não é atingido o alvo terapêutico com 

estatinas em monoterapia (36). 

Ao contrário das estatinas, a ezetimiba é um fármaco bem tolerado e sem interações 

medicamentosas (36). 

3. RESINAS SEQUESTRADORAS DE ÁCIDOS BILIARES 

A colestiramina e o colestipol são as duas resinas sequestradoras de ácidos biliares 

disponíveis em Portugal. Estes fármacos não são absorvidos e ligam-se aos ácidos biliares 

sintetizados no fígado e libertados no lúmen intestinal. Deste modo, impedem a sua reabsorção 

ao nível do íleo terminal (fisiologicamente, 90% são reabsorvidos), interrompendo o circuito 

enterohepático do colesterol. O restante mecanismo de ação é semelhante ao dos fármacos já 

descritos (36). 

Tal como a ezetimiba, as resinas sequestradoras de ácidos biliares têm uma ação 

sinérgica quando utilizadas em combinação com estatinas. No entanto, o seu uso é 

francamente limitado pelos efeitos laterais gastrointestinais (flatulência, obstipação, dispepsia 

e náuseas), que são frequentes mesmo em doses baixas (36). 

Importa destacar que, de todos os fármacos utilizados na HF, apenas as resinas 

sequestradoras de ácidos biliares são consideradas seguras durante a gravidez. Outro aspeto 

relevante destas resinas prende-se com o facto de interferirem com a absorção de muitos 

fármacos, motivo pelo qual devem ser administradas 4 horas antes ou 1 hora após a toma de 

outros fármacos (36). 
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4. INIBIDORES DA PCSK9 

Esta classe farmacológica é relativamente recente e integra anticorpos monoclonais que 

se ligam à PCSK9. Em Portugal, o único inibidor da PCSK9 disponível é o evolocumab, que é 

um anticorpo humano do tipo imunoglobulina G2. A PCSK9, tal como previamente exposto, 

liga-se ao LDLR e promove o seu catabolismo lisossomal (23). Estes anticorpos ligam-se à 

PCSK9, impedindo a sua interação com o LDLR. Deste modo, impedem o catabolismo do LDLR, 

aumentando o seu número à superfície do hepatócito, o que reduz a concentração plasmática 

de LDL-C em cerca de 60% (36, 66). 

Contrariamente aos fármacos discutidos até ao momento, é administrado por via 

subcutânea, quinzenal ou mensalmente. Entre os efeitos laterais mais frequentes estão os 

sintomas locais, nomeadamente o prurido, e sintomas das vias aéreas superiores, como a 

coriza (36, 67). 

5. LOMITAPIDA 

A lomitapida é também uma opção terapêutica recente e está apenas aprovada para o 

tratamento de doentes com HF homozigótica. É um inibidor da proteína microssomal de 

transferência de triglicerídeos (MTP). A MTP é uma proteína do retículo endoplasmático 

fundamental na síntese e secreção de lipoproteínas que contêm ApoB-100. A sua inibição no 

enterócito e no hepatócito resulta na redução da síntese de quilomicra e de lipoproteínas de 

muito baixa densidade (VLDL), diminuindo subsequentemente a concentração plasmática de 

LDL-C (36, 68, 69). 

Este fármaco está reservado para casos refratários à terapêutica convencional, devido 

ao seu elevado custo e aos efeitos adversos marcados (acumulação de lípidos a nível hepático 

com aumento das transaminases) (36, 68, 69). 

III. AFÉRESE DE LIPOPROTEÍNAS 

A aférese de lipoproteínas consiste na remoção extracorporal das lipoproteínas 

circulantes que contêm apoB-100, incluindo as VLDL, as lipoproteínas de densidade intermédia 

e as LDL (36).  

Apesar de geralmente se considerar que a aférese de lipoproteínas proporciona uma 

qualidade de vida razoável, alguns estudos sugerem que o seu impacto na qualidade de vida é 

semelhante ao da hemodiálise (70, 71). 

Por ser um procedimento invasivo e pelas questões éticas, não existem ensaios clínicos 

que avaliem a sua eficácia. Ainda assim, os vários estudos publicados até ao momento sugerem 
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que a aférese de lipoproteínas permite a redução da concentração plasmática de LDL-C e, a 

longo prazo, a mobilização de uma quantidade significativa do colesterol armazenado no 

interior das células, condicionando a regressão de xantomas e xantelasmas e a regressão ou 

estabilização da placa ateromatosa (72-74). 

Além dos efeitos na redução da concentração plasmática de lípidos, a aférese de 

lipoproteínas é responsável por outros efeitos, designados pleiotrópicos, que incluem a redução 

da inflamação arterial, indução de vasodilatação, melhoria do fluxo sanguíneo e diminuição dos 

níveis de PCSK9. Ainda não é claro se estes efeitos se devem diretamente à remoção de 

moléculas do plasma ou indiretamente à alteração da sua expressão (75-80). 

Atualmente, existem várias técnicas de aférese de lipoproteínas em uso que 

demonstraram eficácias semelhantes, reduzindo de modo agudo a concentração plasmática de 

LDL-C em 50 a 70%. É necessário um acesso venoso e muitos doentes requerem a construção 

de fístula arteriovenosa ou colocação de cateter venoso central (81-85). 

Nos métodos de filtração, há uma primeira etapa em que o plasma é separado dos 

elementos figurados por um filtro e uma segunda etapa em que o plasma atravessa um filtro 

com elevada permeabilidade (90%) para moléculas inferiores a 100 kD e baixa permeabilidade 

(10%) para moléculas superiores a 1000 kD. Este último filtro permite a remoção de proteínas 

com elevado peso molecular (incluindo as lipoproteínas, o fibrinogénio e as imunoglobulinas 

M e A) e, simultaneamente, a manutenção de proteínas mais pequenas como a albumina. Por 

fim, o plasma purificado é combinado novamente com os elementos figurados e regressa ao 

doente (86, 87). 

Nos métodos de adsorção, o sangue total (sem separação do plasma) passa através de 

uma coluna adsorvente contendo gel de poliacrilamida que é constituído por polianiões. Estes 

polianiões interatuam seletivamente com os grupos catiónicos da ApoB-100 e as lipoproteínas 

ficam imobilizadas na coluna adsorvente por interações eletroquímicas. As lipoproteínas de 

elevada densidade (HDL), devido ao seu revestimento em ApoA1, não interatuam com os 

polianiões da coluna adsorvente e, portanto, não são eliminadas pela técnica. Após passar pela 

coluna adsorvente, o sangue depletado de ApoB-100 retorna ao doente (86, 87). 

Uma das desvantagens inerentes à aférese de lipoproteínas reside no facto de a 

concentração plasmática de LDL-C sofrer um efeito cíclico de rebound (num período de 1 a 2 

semanas após a sessão). Intervalos superiores entre procedimentos, associaram-se a um 

aumento do risco de eventos cardiovasculares ateroscleróticos. Assim, o procedimento é 

realizado em intervalos de 1 a 2 semanas, consoante a velocidade de retorno da concentração 

plasmática de LDL-C ao valor basal após cada sessão (88, 89). 
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De modo a atenuar o efeito de rebound entre sessões e obter uma supressão da 

concentração plasmática de LDL-C mais fisiológica, foi sugerida a aférese de lipoproteínas 

modificada. Esta modificação envolve a associação de agentes farmacológicos hipolipemiantes 

(em particular, estatinas, ezetimiba e/ou inibidores da PCSK9) à aférese de lipoproteínas com 

o propósito de atenuar o aumento das lipoproteínas aterogénicas entre sessões e aumentar o 

intervalo temporal entre os tratamentos, melhorando a qualidade de vida dos doentes (90, 91). 

A aférese de lipoproteínas é uma técnica segura e geralmente bem tolerada. Os efeitos 

laterais mais frequentes incluem hipotensão, anemia, náuseas, flushing e cefaleias (92-94). 

IV. OUTROS 

O transplante hepático é a única terapêutica curativa na HF. Os hepatócitos detêm mais 

de 90% das moléculas de LDLR, pelo que o transplante corrige o defeito molecular no órgão 

mais importante no catabolismo do LDL-C (95). Apesar da redução rápida e permanente da 

concentração plasmática de LDL-C, pode haver progressão da DCV se a aterosclerose já estiver 

estabelecida previamente ao transplante (96). 

Apesar de constituir uma estratégia terapêutica com elevado sucesso, quer o transplante 

hepático isolado, quer em combinação com o transplante cardíaco, há múltiplas complicações 

associadas a estes procedimentos, pelo que permanecem uma opção apenas aceitável no 

tratamento da HF homozigótica quando não há resposta à terapêutica convencional e não há 

acesso regular a aférese de lipoproteínas (26). 

V. TERAPÊUTICAS EM FASE EXPERIMENTAL 

1. ÁCIDO BEMPEDÓICO 

O ácido bempedóico é um inibidor da adenosina trifosfato citrato liase. Reduz a 

produção de acetilcoenzima A, substrato comum na biossíntese de ácidos gordos e esteroides. 

Tal como na terapêutica com estatinas, há uma redução da concentração plasmática de LDL-C 

pela diminuição da síntese hepática de colesterol (97-99). 

O ácido bempedóico e o seu metabolito ativo requerem metabolização pela acil-

coenzima A sintetase-1 de cadeia muito longa, expressa principalmente no fígado. 

Teoricamente, a ausência desta enzima no músculo esquelético permitirá contornar os efeitos 

miotóxicos associados às estatinas (97-99). 

O ácido bempedóico em monoterapia permite uma redução de 30% na concentração 

plasmática de LDL-C e em combinação com ezetimiba uma redução de 48%. Em doentes com 

estatina na dose máxima tolerada, é conseguida uma redução adicional da concentração 
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plasmática do LDL-C de 20%, se associado ácido bempedóico em monoterapia, e de 35%, se 

associada a combinação ácido bempedóico com ezetimiba (97-99). 

Em 2019, foram publicados os resultados de dois ensaios clínicos randomizados que 

avaliaram a segurança e a eficácia da redução da concentração plasmática de LDL-C com este 

fármaco – o Evaluation of Long-Term Safety and Tolerability of ETC-1002 in High-Risk Patients 

With Hyperlipidemia and High CV Risk (CLEAR Harmony) e o Evaluation of Long-Term Efficacy 

of Bempedoic Acid (ETC-1002) in Patients With Hyperlipidemia at High Cardiovascular Risk 

(CLEAR Wisdom). Os efeitos adversos mais frequentes foram nasofaringite, mialgias, 

hiperuricemia e infeção respiratória superior (97, 100). O seu efeito na mortalidade e 

morbilidade cardiovascular ainda está em estudo – o ensaio Evaluation of Major Cardiovascular 

Events in Patients With, or at High Risk for, Cardiovascular Disease Who Are Statin Intolerant 

Treated With Bempedoic Acid (ETC-1002) or Placebo (CLEAR Outcomes) está a decorrer neste 

momento. 

Em 2020, foi aprovado pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos da 

América para o tratamento de adultos com HF heterozigótica ou DCV aterosclerótica 

estabelecida que não atingiram os objetivos de LDL-C. Também foi aprovada a associação de 

ácido bempedóico com ezetimiba. A Agência Europeia do Medicamento emitiu igualmente um 

parecer positivo relativamente à utilização desta associação nestas situações. 

2. INCLISIRAN 

O inclisiran é um ácido ribonucleico silenciador que inibe a síntese da PCSK9. 

Recentemente, foram publicados os resultados de um ensaio clínico de fase III que incluiu 

indivíduos com HF heterozigótica sob estatina na dose máxima tolerada – o Trial to Evaluate 

the Effect of Inclisiran Treatment on Low Density Lipoprotein Cholesterol in Subjects With 

Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (ORION-9). Verificou-se uma redução 

significativa da concentração plasmática de LDL-C (de cerca de 40%) e um perfil de segurança 

aceitável. Uma das grandes vantagens deste fármaco é a sua administração semestral (101, 

102). 

3. MGL-3196 

O MGL-3196 (NCT03038022) é um agonista seletivo do receptor da hormona tiroideia. 

Os resultados de um ensaio clínico de fase II que integrou doentes com HF heterozigótica sob 

estatina na dose máxima tolerada demonstraram uma redução da concentração plasmática de 

LDL-C (de cerca de 20%), TG e ApoB-100 e uma boa tolerância. Estes resultados foram 

apresentados como poster num congresso da Sociedade Europeia de Cardiologia e ainda não 
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foram publicados. No entanto, o MGL-3196 demonstrou efeitos hipolipemiantes encorajadores 

em roedores (103, 104). 

Por fim, ainda que menos relevantes, fármacos como o gemcabene (105), LIB003 (106) 

e evinacumab (107, 108) estão a ser desenvolvidos.
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CASO CLÍNICO 

Descreve-se o caso de uma mulher com 42 anos de idade, caucasiana, cognitivamente 

íntegra e autónoma nas atividades de vida diária. Foi referenciada pelos cuidados de saúde 

primários ao Centro Hospitalar Universitário do Porto por hipercolesterolemia, diagnosticada 

em estudo analítico de rotina aos 32 anos, resistente ao tratamento instituído. 

Além da hipercolesterolemia, apresentava obesidade e sedentarismo como fatores de 

risco cardiovascular (sem hipertensão arterial, diabetes mellitus, hábitos tabágicos ou 

hiperuricemia e hábitos alimentares diversificados, com restrição de gorduras saturadas e 

hidratos de carbono de absorção rápida). Negava clínica sugestiva de DCV aterosclerótica. 

Tinha tido três gestações e três partos eutócicos sem intercorrências. 

A sua medicação habitual incluía atorvastatina 80 mg e ezetimiba 10mg q.d.. Reportava 

alergia à penicilina, mas negava alergias a outros fármacos ou a alimentos. 

Relativamente aos antecedentes familiares, de destacar: dois filhos (com 24 e 19 anos) 

com hipercolesterolemia; pai com enfarte agudo do miocárdio aos 60 anos e que faleceu aos 

62 anos no contexto de novo enfarte; mãe com 77 anos de idade com hipercolesterolemia e 

história de acidente vascular cerebral e enfarte agudo do miocárdio aos 34 anos (ver figura 1). 

Revisão por aparelhos e sistemas sem nada de relevante a acrescentar. 

Ao exame objetivo, apresentava frequência cardíaca 61 bpm e pressão arterial 124/60 

mmHg. Com obesidade classe 2 (peso 80 kg, altura 150 cm, índice de massa corporal 35,5 

kg/m2) de distribuição visceral (perímetro abdominal 101 cm). Sem xantelasmas ou xantomas. 

Auscultação cardíaca e pulmonar com S1 e S2 rítmicos, sem sopros audíveis, murmúrio 

vesicular mantido e simétrico, sem ruídos adventícios. Auscultação carotídea sem sopros. 

Pulsos palpáveis e simétricos (radial, poplíteo e pedioso). Sem organomegalias palpáveis, 

nomeadamente hepatoesplenomegalia. 

Apresentava o seguinte estudo analítico: colesterol total (CT) 415 mg/dl, TG 204 mg/dl, 

HDL-C 47 mg/dl, LDL-C 327 mg/dl e hormona tireoestimulante 2,43 uU/ml. 

O cálculo do DLCN foi superior a 8 pontos. Assim, realizou o estudo genético que 

documentou HF com mutação no LDLR em heterozigotia, identificando-se a variante 

patogénica c.1374_1375del,p.(Arg458Serfs*8). Foi iniciado o rastreio em cascata, tendo sido 

realizado o teste genético aos três filhos: dois foram diagnosticados com HF heterozigótica e o 

terceiro aguarda o resultado (ver figura 1). 

Trata-se portanto de uma doente com risco cardiovascular muito alto (HF em 

associação com outros fatores de risco cardiovascular), que não atingia o alvo de LDL-C sob 
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terapêutica farmacológica na dose máxima tolerada, pelo que iniciou a 05/01/2018 terapêutica 

com um inibidor da PCSK9, evolocumab 140 mg por via subcutânea com frequência quinzenal. 

Após a primeira toma, verificou-se uma redução de cerca de 53% da concentração 

plasmática de LDL-C (ver tabela II e figura 2). Na primeira semana após a toma de evolocumab, 

a doente refere clínica de cefaleias, náuseas e mialgias que resolveu uma semana depois. 

Realizou a segunda toma a 19/01/2018, após a qual refere quadro de cefaleias, tonturas 

e confusão. Cinco dias depois (a 24/01), por agravamento da situação clínica, recorreu ao 

serviço de urgência apresentando desorientação espacial e diplopia horizontal nos olhares 

laterais. Foi avaliada por Neurologia e realizou tomografia computorizada e ressonância 

magnética cerebrais que eram normais. Verificou-se recuperação do quadro clínico ao fim de 

uma semana. Perante o descrito, foi suspensa a terapêutica com evolocumab. Para exclusão de 

outras causas que pudessem explicar o quadro, foi posteriormente avaliada por Psiquiatria e 

Otorrinolaringologia que não identificaram alterações de relevo. 

Em 06/2018, mantendo a terapêutica farmacológica na dose máxima tolerada 

apresentava o seguinte estudo analítico: CT 347 mg/dl, TG 291 mg/dl, HDL-C 42 mg/dl, LDL-C 

249 mg/dl e ApoB-100 213 mg/dl. Após discussão do caso clínico com o médico assistente de 

Neurologia, foi decidido reiniciar terapêutica com inibidor da PCSK9. Alguns dias após a toma 

verifica-se reaparecimento da síndrome confusional, pelo que se suspendeu definitivamente o 

evolocumab. 

Por ser uma doente com risco cardiovascular muito alto, que não atingia o alvo de LDL-

C sob terapêutica farmacológica na dose máxima tolerada e que não tolerou o inibidor da 

PCSK9, decidiu-se iniciar aférese de lipoproteínas. Em 01/2019, iniciou o processo de 

construção do acesso vascular e em 05/2019 realizou a primeira sessão pela técnica de adsorção 

direta de lipoproteínas (DALI). Durante a sessão apresentou um quadro de desconforto 

abdominal, sensação de obstrução da via aérea e dor torácica que reverteu com a administração 

de corticosteroide endovenoso e com a diminuição da velocidade de perfusão. Verificou-se uma 

boa resposta ao tratamento com redução da concentração plasmática de LDL-C de cerca de 

57% (ver tabela II e figura 3). 

Durante as sessões subsequentes, manteve esta clínica, não obstante tratamento prévio 

com anti-histamínico e corticosteroide. Por este motivo, a 16/09/2019 foi mudada a técnica de 

aférese de lipoproteínas para o novo tratamento extracorporal de filtração por membrana 

otimizado (MONET). Esta sessão decorreu sem intercorrências e com boa resposta, 

verificando-se uma redução da concentração plasmática de LDL-C de cerca de 51% (ver figura 

3). Desde então, realiza esta técnica com periodicidade quinzenal, mantendo-se sem 

intercorrências e com boa resposta.
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DISCUSSÃO 

A IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO 

O caso apresentado ilustra o facto de a HF heterozigótica ser uma doença 

habitualmente silenciosa: os sinais característicos são raros e a sintomatologia surge apenas 

aquando da presença de DCV aterosclerótica estabelecida, geralmente por volta dos 45-65 anos. 

Por este mesmo motivo, importa que os clínicos estejam sensibilizados para a necessidade de 

equacionar este diagnóstico em todas as crianças com concentrações plasmáticas de LDL-C 

superiores a 160 mg/dl e em todos os adultos com concentrações plasmáticas de LDL-C 

superiores a 190 mg/dl. É precisamente neste contexto que ferramentas como o DLCN 

assumem particular importância ao permitirem uma avaliação objetiva do risco de HF perante 

a sua suspeição. 

No caso clínico apresentado, não foi possível estabelecer precocemente o diagnóstico. 

Ainda assim, o diagnóstico definitivo feito através do teste genético teve duas consequências 

importantes. Por um lado, desencadeou o rastreio em cascata: um teste genético positivo deve 

desencadear o diagnóstico dos familiares de primeiro grau do doente, já que a HF é uma doença 

autossómica dominante. No caso apresentado, dos três familiares estudados, foram 

identificados dois indivíduos com HF heterozigótica até ao momento. Isto irá certamente 

permitir uma terapêutica mais precoce nestes doentes e, desde modo, minimizar o risco de 

DCV aterosclerótica. De facto, um estudo publicado em 2019 no New England Journal of 

Medicine em que foi feito um seguimento durante 20 anos de crianças com diagnóstico 

definitivo de HF demonstrou que o tratamento iniciado durante a infância atrasa a progressão 

da espessura da íntima média carotídea e reduz o risco de DCV na idade adulta (109). 

Por outro lado, este diagnóstico definitivo permitiu ao médico que orienta esta doente 

ter confiança na intensificação do tratamento, usando terapêuticas de terceira e até quarta linha 

com o objetivo de atingir os alvos terapêuticos. Neste ponto, importa acrescentar que, ainda 

que neste caso não tenha sido aplicável, o teste genético pode ser importante para dirigir a 

escolha da terapêutica. Por exemplo, num doente com uma mutação com ganho de função no 

PCSK9 os inibidores da PCSK9 serão uma terapêutica particularmente eficaz. Outro exemplo 

seria um doente com uma mutação no LDLR que condicione uma diminuição significativa da 

quantidade de recetores e, deste modo, aproxime o seu fenótipo ao de um homozigótico. 

Assim, este doente terá poucos ganhos com a terapêutica com inibidores da PCSK9, 

beneficiando de fármacos como a lomitapida e da aférese de lipoproteínas. 
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DESAFIOS NA ABORDAGEM TERAPÊUTICA 

Este é um exemplo claro de como a abordagem dos doentes com HF pode ser 

complexa. Por um lado, estes doentes necessitam muitas das vezes de fármacos em doses 

elevadas, o que poderá potenciar os seus efeitos adversos, sendo particularmente relevante no 

caso das estatinas. Por outro lado, precisam frequentemente de recorrer a terapêuticas de 

terceira ou quarta linha. Este caso em particular revelou uma dificuldade adicional, já que a 

doente apresentou dois efeitos adversos relativamente raros e que condicionaram a suspensão 

de terapêuticas adjuvantes. 

Outro dos aspetos desafiantes da terapêutica da HF heterozigótica prende-se 

precisamente com o facto de os doentes serem na sua maioria assintomáticos. É necessário 

um investimento adicional do médico na educação do doente de modo a que este seja capaz 

de compreender os benefícios do tratamento, já que, estando assintomático, o doente não será 

capaz de objetivar estes benefícios. Adicionalmente, os efeitos laterais destes fármacos não são 

infrequentes. 

EFEITOS NEUROCOGNITIVOS, A TERAPÊUTICA HIPOLIPEMIANTE E OS 

INIBIDORES DA PCSK9 

No caso apresentado verificou-se o aparecimento de sintomas neurocognitivos na 

semana seguinte à administração do evolocumab. A relação temporal consistente, a 

reversibilidade do quadro clínico com a suspensão do fármaco e a exclusão de outras causas 

(estudo imagiológico, avaliação psiquiátrica e otorrinolaringológica) apoiam a relação de 

causalidade entre a toma do fármaco e o quadro descrito. Neste contexto, a questão que se 

impõe é se os efeitos neurocognitivos apresentados se devem [1] à hipocolesterolemia, [2] à 

redução abrupta do colesterol ou [3] ao fármaco ou à classe de fármacos, portanto, aos 

inibidores da PCSK9. 

Relativamente à primeira hipótese, no presente caso clínico, verificou-se uma redução 

significativa da concentração plasmática de LDL-C (53%) não sendo, contudo, atingido o alvo 

terapêutico preconizado para a doente. Historicamente, já foi colocada várias vezes a 

possibilidade de existir uma relação entre a terapêutica hipolipemiante e os efeitos 

neurocognitivos. O colesterol é um componente fundamental do sistema nervoso: o cérebro 

contém cerca de 20% do colesterol do organismo (110) e este é importante na regulação da 

permeabilidade de canais e na transdução de sinais, entre outras funções celulares (111). Por 

outro lado, a barreira hematoencefálica apresenta baixa permeabilidade às lipoproteínas, pelo 
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que o colesterol cerebral é maioritariamente sintetizado de novo (112). Assim, teoricamente, 

faria sentido que a terapêutica hipolipemiante intensiva pudesse conduzir a efeitos adversos 

neurocognitivos. 

Por outro lado, verificou-se que, em adultos saudáveis, as lipoproteínas plasmáticas são 

preditoras da função neurocognitiva: a hipertrigliceridemia associa-se a piores resultados em 

testes neuropsicológicos, enquanto concentrações plasmáticas de LDL-C elevadas se associam 

a um melhor desempenho (113). Ainda assim, estudos genéticos e ensaios clínicos apoiam a 

segurança de concentrações plasmáticas muito baixas de LDL-C, sugerindo ainda vantagens 

cardioprotetoras. 

Entre os ensaios clínicos realizados até ao momento, destacam-se pela sua relevância 

[1] o Justification for the Use of Statin in Prevention: An Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin (JUPITER) que avaliou doentes com reduções da concentração plasmática de LDL-

C para valores inferiores a 50 mg/dl pela ação da rosuvastatina, não tendo encontrado um 

aumento dos efeitos adversos (114); [2] o Open Label Study of Long Term Evaluation Against 

LDL-C Trial (OSLER) que avaliou doentes com reduções da concentração plasmática de LDL-C 

para valores inferiores a 25 mg/dl pela ação do evolocumab, não tendo encontrado um aumento 

dos efeitos adversos (115); e [3] o Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute 

Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab (ODYSSEY) que também avaliou 

doentes com reduções da concentração plasmática de LDL-C para valores inferiores a 25 mg/dl, 

mas pela ação do alirocumab, não tendo também encontrado um aumento dos efeitos adversos 

(116). 

Em suma, os dados disponíveis na literatura sugerem que baixar a concentração 

plasmática de colesterol para valores inferiores a 25 mg/dl é seguro, não havendo um limite a 

partir do qual a descida deixe de ser benéfica. 

A segunda hipótese colocada foi a de os efeitos neurocognitivos se deverem à redução 

abrupta do colesterol. Efetivamente, neste caso, verificou-se uma redução aguda da 

concentração plasmática de LDL-C (53%) que poderia ser interpretada como a causa das 

alterações cognitivas. Contudo, perante uma redução idêntica (57 a 66%) aquando do 

tratamento com aférese de lipoproteínas, não foi despoletada qualquer sintomatologia 

neurocognitiva, o que diminui a probabilidade desta hipótese. 

Assim, resta-nos a terceira hipótese, isto é, que os efeitos neurocognitivos apresentados 

pela doente estejam relacionados com o fármaco em si, o evolocumab, ou com a classe de 

fármacos, os inibidores da PCSK9. 

Na última década, extensa investigação sobre a função da PCSK9 revelou que esta 

apresenta funções na regulação da apoptose, estando envolvida na imunidade e no 
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desenvolvimento neuronal (117-120). Esta associação não é surpreendente, visto que, quando 

descoberta em 2003, foi-lhe atribuído o nome de convertase reguladora da apoptose cerebral 1, 

mostrando que era expressa no cérebro e que era capaz de modular a apoptose e diferenciação 

de neurónios corticais. Importa referir que, segundo a literatura, os inibidores da PCSK-9 não 

atravessam a barreira hematoencefálica (121). 

De acordo com a literatura disponível até ao momento, parece haver uma associação 

entre o uso de inibidores da PCSK9 e os efeitos neurocognitivos, ainda que a incidência aparente 

ser muito baixa. 

No caso do evolocumab, os ensaios clínicos OSLER 1 e 2 verificaram um aumento da 

frequência de efeitos neurocognitivos no braço tratado com evolocumab quando comparado 

com placebo (0,9% vs. 0,3%), embora esta diferença não tenha sido estatisticamente 

significativa. De salientar que estes efeitos não tinham qualquer relação com a concentração 

plasmática de LDL-C (115).  

No caso do alirocumab, o ensaio clínico ODYSSEY reportou um aumento da frequência 

de efeitos neurocognitivos no braço tratado com alirocumab quando comparado com placebo 

(1,2% vs. 0,5%). Os efeitos descritos foram alteração da memória e estado confusional agudo, 

como no caso descrito (116). 

Portanto, as alterações cognitivas que a doente apresenta parecem ser filiadas nos 

efeitos laterais dos inibidores da PCSK9, uma vez que são independentes do valor do LDL-C e 

estão descritas tanto em ensaios clínicos com evolocumab como com alirocumab. 

AFÉRESE DE LIPOPROTEÍNAS 

O quadro descrito aquando da realização da primeira sessão de aférese de lipoproteínas 

pela técnica de DALI poderá ser interpretado como uma first use reaction, ou seja, um quadro 

que resulta da interação entre os componentes sanguíneos e a membrana de aférese de 

lipoproteínas. Provavelmente, trata-se de uma reação do tipo A, já que surgiu nos primeiros 

minutos da sessão (após o regresso do sangue do circuito dialítico para a doente) e não 

melhorou com a continuação do tratamento (durante as sessões subsequentes a clínica 

manteve-se). Estas reações tipo A resultam da libertação de substâncias pelo filtro adsorvente 

e acontecem mais frequentemente em doentes com atopia (neste caso apenas está descrita a 

alergia à penicilina). Adicionalmente, a sintomatologia descrita (desconforto torácico e 

abdominal e sensação de obstrução da via aérea) é compatível com uma reação de gravidade 

moderada (122). 
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Na avaliação da segurança da técnica DALI, em 96% das sessões não foi reportado 

qualquer efeito adverso. Ainda assim, particularmente durante as primeiras sessões, alguns 

doentes apresentaram efeitos adversos, mais frequentemente hipotensão e parestesias. A 

hipotensão é um efeito frequente em qualquer terapêutica com circulação extracorporal e 

acontece na técnica DALI com frequência similar às restantes técnicas de aférese de 

lipoproteínas. As causas possíveis para esta hipotensão são hipovolemia, diminuição da 

pressão oncótica pela remoção de lipoproteínas, reação vasovagal e diminuição do cálcio 

ionizado causada pela anticoagulação com citrato (geralmente, neste último caso, são também 

descritas parestesias, cãibras e tetania). Adicionalmente, a coluna adsorvente constituída por 

polianiões utilizada na técnica DALI ativa a bradicinina, o que também poderá contribuir para a 

hipotensão. A bradicinina é rapidamente decomposta em metabolitos inativos pela enzima 

conversora da angiotensina, motivo pelo qual a toma concomitante de inibidores desta enzima 

poderá ser fatal, estando contraindicada. Os bloqueadores dos recetores da angiotensina II são 

uma alternativa segura (123-127). 
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CONCLUSÃO 

Com este trabalho, o autor gostaria de sensibilizar a comunidade médica para a HF: 

uma das doenças genéticas mais frequentes e que, de acordo com o descrito na literatura, é 

amplamente subdiagnosticada. O essencial sobre o diagnóstico e tratamento da HF está 

exemplarmente sumarizado na Figura 4 da autoria da Familial Hypercholesterolemia 

Foundation e American Heart Association. Tal como foi destacado ao longo do trabalho, 

importa que os clínicos (em particular os especialistas em medicina geral e familiar e pediatria) 

implementem o rastreio recomendado pela Direção Geral de Saúde e equacionem este 

diagnóstico usando as ferramentas disponíveis (nomeadamente o DLCN). 

Por outro lado, pretende-se também ilustrar a complexidade inerente ao tratamento da 

HF que, nesta doente em particular, se materializou pela resistência ao tratamento de segunda 

linha (associação de estatina em alta dose com ezetimiba) e pelo surgimento de efeitos 

adversos infrequentes aquando da instituição do tratamento de terceira e quarta linha (inibidor 

da PCSK9 e aférese de lipoproteínas, respetivamente). 

Outro dos aspetos que este caso exemplifica de forma clara é a importância do estudo 

genético. Ao permitir um diagnóstico definitivo, promove a intensificação da terapêutica e 

desencadeia o rastreio em cascata dos familiares, permitindo iniciar mais precocemente o 

tratamento nestes indivíduos. Neste caso, dos três familiares que aceitaram realizar o teste 

genético, dois foram diagnosticados com HF heterozigótica e o terceiro aguarda o resultado. 

A mensagem fundamental, sublinhada invariavelmente pelos vários autores que se 

dedicam ao estudo da HF, é diagnosticar o mais precocemente possível e intensificar o 

tratamento de modo a minimizar o risco de complicações potencialmente fatais. 

.
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Tabela I: Critérios de diagnóstico de hipercolesterolemia familiar da Dutch Lipid Clinic 
Network 

 Pontos 

I. HISTÓRIA FAMILIAR 

Familiar em 1.º grau com doença coronária prematura (<55 anos no homem e <60 anos na mulher) 1 

Familiar em 1.º grau com LDL-C no percentil ≥ 95 para a idade e sexo 1 
Familiar em 1.º grau com xantoma tendinoso e/ou arco corneano 2 

Indivíduo com idade <18 anos e LDL-C no percentil ≥ 95 para a idade e género 2 

II. HISTÓRIA CLÍNICA  

Doente com doença coronária prematura (<55 anos no homem e <60 anos na mulher) 2 
Doente com AVC ou doença vascular periférica prematura (<55 anos no homem e <60 anos na mulher) 1 

III. EXAME FÍSICO 

Xantomas tendinosos 6 
Arco corneano antes dos 45 anos 4 

IV. LDL–C 

>325 mg/dL (>8,5 mmol/L) 8 
251 - 325 mg/dL (6,5 - 8,4 mmol/L) 5 
191 - 250 mg/dL (5,0 - 6,4 mmo/L) 3 
155 - 190 mg/dL (4,0 - 4,9 mmol/L) 1 

V. TESTE GENÉTICO MOLECULAR 

Mutação identificada nos genes LDLR, APOB ou PCSK9 8 
N.B.: Em cada grupo de critérios, deve ser selecionado apenas um (aquele com maior pontuação) 

RESULTADO Total 

Diagnóstico definitivo >8 
Diagnóstico provável 6-8 
Diagnóstico possível 3-5 
Diagnóstico improvável 0-2 
LDL-C: colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; LDLR: gene do recetor das lipoproteínas de baixa densidade; APOB: gene 
da apolipoproteína B 100; PCSK9: gene da pró-proteína convertase subtilisina quexina tipo 9. 
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Tabela II: Perfil lipídico anterior e posterior aos vários tratamentos instituídos 

 CT TG LDL-C HDL-C NHDL-C APOB-100 LP(A) 

 Pré 
mg/dl 

Pós 
mg/dl 

R 
% 

Pré 
mg/dl 

Pós 
mg/dl 

R 
% 

Pré 
mg/dl 

Pós 
mg/dl 

R 
% 

Pré 
mg/dl 

Pós 
mg/dl 

R 
% 

Pré 
mg/dl 

Pós 
mg/dl 

R 
% 

Pré 
mg/dl 

Pós 
mg/dl 

R 
% 

Pré 
mg/dl 

Pós 
mg/dl 

R 
% 

EVOLOCUMAB                      
1.ª 
administração 436 237 46 192 115 40 347 163 53 51 51 0 385 186 52 264 131 50 3,7 3,3 11 

3.ª 
administração 349 240 31 291 159 45 249 152 39 42 56 -33 307 184 40 213 136 36 - 2,1 - 

AFÉRESE DE LIPOPROTEÍNAS               
1.ª sessão 
(DALI) 350 180 49 209 147 30 274 119 57 34 32 6 316 148 53 205 93 55 - 2,1 - 

CT: colesterol total; TG: triglicerídeos; LDL-C: colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; HDL-C: colesterol das lipoproteínas de elevada densidade; NHDL-C: colesterol que não o das lipoproteínas de 
elevada densidade; APOB-100: apolipoproteína B 100; LP(A): apolipoproteína A; Pré: valor prévio ao tratamento; Pós: valor posterior ao tratamento; R: redução; DALI: adsorção direta de lipoproteínas 

 



 35 

FIGURAS 
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AVC: acidente vascular cerebral; EAM: enfarte agudo do miocárdio; f: falecimento. A cor azul indica membros da família 
com hipercolesterolemia familiar heterozigótica com diagnóstico confirmado por estudo genético. 

Figura 1: Genograma da doente 
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CT: colesterol total; LDL-C: colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; HDL-C: colesterol das lipoproteínas de elevada densidade; ApoB-100: apolipoproteína B 100; PCSK9: pró-proteína 
convertase subtilisina quexina tipo 9. 

Figura 2: Evolução do perfil lipídico da doente antes de iniciar a aférese de lipoproteínas  
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Pré: valor prévio ao tratamento; Pós: valor posterior ao tratamento; CT: colesterol total; LDL-C: colesterol das lipoproteínas de baixa densidade; HDL-C: colesterol das lipoproteínas de elevada 
densidade; DALI: adsorção direta de lipoproteínas; MONET: novo tratamento extracorporal de filtração por membrana otimizado. 

Figura 3: Perfil lipídico da doente após iniciar a aférese de lipoproteínas  
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ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; CV: cardiovascular; HeFH: heterozygous familial hypercholesterolemia; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; PCSK9: proprotein convertase 
subtilisin/kexin 9. Figura reproduzida com a autorização da Familial Hypercholesterolemia Foundation e American Heart Association. 
Figura 4: O essencial sobre o diagnóstico e tratamento da hipercolesterolemia familiar heterozigótica 


