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RESUMO

A hipercolesterolemia familiar é uma doenca genética autossémica dominante comum.
Caracteriza-se por concentra¢oes plasmaticas aumentadas de colesterol das lipoproteinas de
baixa densidade desde o nascimento. Na auséncia de terapéutica, associa-se ao
desenvolvimento de aterosclerose e doenca cardiovascular prematuras e, frequentemente, a

morte em idade jovem.

Assim, estes doentes requerem uma abordagem terapéutica agressiva com o objetivo
de reduzir a concentragao plasmatica de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade com
recurso a agentes farmacoldgicos como as estatinas, a ezetimiba e os inibidores da pré-proteina
convertase subtilisina quexina tipo 9. No entanto, por vezes, esta estratégia é insuficiente para
atingir os alvos terapéuticos ou os doentes nao sdo capazes de a tolerar pelos efeitos adversos
associados aos farmacos. Estes individuos mantém um risco elevado de eventos
cardiovasculares e sdo potenciais candidatos para a aférese de lipoproteinas.

Neste contexto, apresenta-se o caso de uma mulher de 42 anos de idade com
hipercolesterolemia familiar heterozigdtica que desenvolveu uma reagdo rara aos inibidores da
pré-proteina convertase subtilisina quexina tipo g e a aférese de lipoproteinas, sendo feita uma

revisao da literatura relevante a este proposito.

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

Aférese de lipoproteinas.



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 g 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, PCSKg inhibitors, Lipoprotein

apheresis.
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ENQUADRAMENTO TEORICO

A hipercolesterolemia familiar (HF) ¢, possivelmente, a doenca genética mais frequente
no ser humano (1). A sua prevaléncia é dificil de estimar, pois o cédigo especifico para o seu
diagndstico apenas foi atribuido na 10.2 revisdo da Classificagdo Internacional de Doencas pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS) (2).

A HF homozigdtica é uma entidade rara, estimando-se uma prevaléncia entre 1/300000
e 1/400000 individuos (3). A HF heterozigdtica tem uma prevaléncia estimada entre 1/200 e
1/250 individuos, traduzindo-se em 14 a 34 milhdes de casos em todo o mundo (2, 4, 5). De

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

Assim, a HF heterozigética é considerada uma doenca comum, sendo responsavel por

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

A HF é uma dislipidemia monogénica codominante (8). Através de testes genéticos foi
possivel identificar os trés genes nos quais a maioria dos doentes com HF apresenta mutagdes
funcionais: gene do recetor das lipoproteinas de baixa densidade (LDLR), gene da pro-proteina

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

Apenas em 80% dos individuos com fendtipo de HF sdo detetadas mutagdes. Destes,
85 a 90% apresentam mutagao no LDLR, 2 a 4% no PCSK9 e 1 a 12% no APOB (10-12).
Raramente, outros genes como o gene da apolipoproteina E (APOE), da signal-transducing
adaptor protein 1 (STAP1), da lipase écida lisossomal (L/PA) e da ATP-binding cassette sub-
family G nimero 5 e 8 (ABCGse ABCGS) podem causar o fenétipo de HF (13-16).

O facto de em 20% destes individuos nao se detetar qualquer mutagao sugere que uma
propor¢ao considerdvel de doentes apresenta HF poligénica ou que ainda nao foram

identificadas todas as mutacdes (8).

A exposicao cronica a elevadas concentracdes plasmaticas de colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) é um importante fator de risco para o
desenvolvimento de aterosclerose (17). Além de condicionar disfuncao e lesdo endoteliais, as

particulas de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) sdo modificadas e internalizadas por



macréfagos da intima arterial (18). A acumulacdo de LDL-C no interior dos macréfagos provoca
disfuncdo mitocondrial, apoptose e necrose, com libertacdo de citoquinas inflamatdrias e
moléculas pro-trombdticas (19). Quando repletos de LDL-C, evoluem para foam cells,

contribuindo para a formagdo de placas ateromatosas (20).

|. MUTACOES 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. Estao descritas mais de 2000 mutagoes
no LDLR que causam HF (21). A mutagdo pode causar redugdo da atividade do LDLR
(classificada como receptor-defective) ou perda completa da sua funcao (classificada como

receptor-negative). Estas uUltimas associam-se a um pior progndstico (8, 22).

Individuos com a mesma mutacao apresentam concentrac¢oes plasmaticas de LDL-C
similares e hd uma relagao inversa entre a concentracao plasmatica de LDL-C e a atividade do

LDLR (8, 22).

Il. MUTACOES NO PCSK9

A pré-proteina convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSKg) é uma protease da serina
que se liga ao LDLR e promove o seu catabolismo lisossomal. Deste modo, diminui a
concentragao de LDLR na superficie do hepatécito e, consequentemente, a eliminagdo do LDL-

C do plasma. As mutagdes no PCSK9 que causam HF sdo mutagdes com ganho de funcao (23).

l1l. MUTACOES NO APORB

A mutacdo no APOB, também conhecida como deficiéncia familiar em apolipoproteina
B 100 (ApoB-100), € uma mutacdo com perda de func¢ao que leva a uma menor afinidade entre

as particulas de LDL e o LDLR, impedindo ou diminuindo a ligagao da ApoB-100 ao LDLR (24,
25).

Na HF verifica-se um efeito de dose genética, isto é, hd uma correlacdo entre o nimero
de mutagdes e a gravidade do fendtipo. Assim, a HF homozigdtica é mais grave que a HF
heterozigdtica (3).

Muitos casos com caracteristicas clinicas de HF homozigdtica correspondem, na
realidade, a dupla heterozigotia ou heterozigotia composta. Verdadeiros homozigéticos sao
extremamente raros e ocorrem praticamente apenas em casos de consanguinidade ou em

populacdes com efeito de fundador (26).



Individuos com HF homozigdtica sem terapéutica desenvolvem doenca cardiovascular
(DCV) aterosclerdtica prematura e grave, morrendo frequentemente antes dos 20 anos de idade
(24, 26, 27).

Pelo contrério, a HF heterozigdtica é geralmente uma doenca silenciosa e muitos dos
doentes sao identificados em avaliacdes do perfil lipidico no &mbito do rastreio de fatores de
risco cardiovascular. Os individuos com HF heterozigdtica sem terapéutica apresentam-se com
sintomas e sinais de DCV aterosclerdtica ou eventos cardiovasculares ateroscleréticos

prematuramente (entre os 45 e 0s 65 anos) (24, 27, 28).

Os achados ao exame fisico caracteristicos de HF sdo os xantomas cutaneos ou
tendinosos (tipicamente na superficie extensora das maos, cotovelos e joelhos e no tendao de
Aquiles), os xantelasmas e o arco corneano antes dos 45 anos de idade. Importa sublinhar que
estes sinais passam muitas vezes despercebidos na observacao inicial do doente e geralmente
sdo apenas identificados retrospetivamente ap6s ter sido documentada a elevagdo do LDL-C
(27, 29, 30).

Perante xantomas cutaneos ou tendinosos, o diagnéstico de HF é muito provavel, no
entanto estes apenas estdo presentes em 15% dos doentes com defeitos moleculares
identificados. Os xantelasmas e o arco corneano nao sao patognomaonicos de HF e podem estar
presentes em individuos com perfil lipidico normal. Porém, se presentes em individuos com

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

Um aspeto interessante relativo aos xantomas tendinosos é a correlacdo entre a sua
dimensdo e a extensdo da DCV aterosclerdtica. Pensa-se que constituem manifestacoes
diferentes do mesmo processo fisiopatoldgico dado os xantomas apresentarem uma aparéncia

histolégica semelhante as foam cells e as placas ateromatosas (31).

A HF ¢é significativamente subdiagnosticada, particularmente em criancas (24).
Adicionalmente, o diagndstico raramente é precoce: a idade média de diagndstico é aos 50 anos
e mais de um terco dos doentes j4 apresentou um evento cardiovascular aterosclerdtico (32).

Dado o amplo leque de causas de hipercolesterolemia e DCV prematura, a HF nem
sempre é contemplada nos diagndsticos diferenciais, o que poderd ser uma oportunidade

perdida de rastreio em cascata e inicio precoce da terapéutica. Assim, importa sensibilizar os



meédicos para a existéncia e elevada prevaléncia desta entidade nosoldgica, em particular os
médicos especialistas em medicina geral e familiar e pediatria. Apesar de normas nacionais e
internacionais recomendarem o rastreio populacional nas criangas, dados relativos aos Estados
Unidos da América sugerem que menos de um terco dos clinicos cumprem estas
recomendacdes (33, 34). Outro dos obstaculos frequentemente citados ao diagndstico precoce

da HF é o desconhecimento desta doenca por parte da populacao geral (35).

Assim, é crucial considerar o diagndstico de HF em criancas com concentragdes
plasméticas de LDL-C persistentemente superiores a 160 mg/dl e em adultos com
concentragdes plasmaticas de LDL-C superiores a 190 mg/dl, particularmente na presenca de

historia familiar de DCV prematura e em individuos com histéria pessoal de DCV (24, 26, 28).

Perante uma suspeita de HF, o primeiro passo deverd incluir a exclusdo de causas
secundarias de hipercolesterolemia, como o hipotiroidismo, a sindrome nefrética, a doenca
hepatica obstrutiva, alguns farmacos e a dieta com elevado teor de gorduras saturadas. Se, apds
a corregdo destas alteragdes, a hipercolesterolemia persistir, devera prosseguir-se a abordagem
diagndstica. Importa ainda referir que, mesmo em doentes com diagndstico j& estabelecido de
HF, estas alteracoes devem ser procuradas e corrigidas, uma vez que, por si s6, podem

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

O diagndstico de HF é, habitualmente, clinico. Foram propostos vérios critérios, com o
objetivo de aumentar a especificidade do diagndstico. Estes incorporam parametros clinicos,
analiticos e genéticos (24, 26, 28). Nao existe consenso internacional relativamente aos critérios
a usar e, ainda que existam vdrias ferramentas diferentes entre si (quer em estrutura, quer em
valores de corte para a concentracao plasmatica de LDL-C), os seus valores preditivos sdo
comparaveis (36). Os critérios da Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) sao os mais utilizados na
prética clinica (ver tabela 1) (8). Outros, como os critérios da OMS ou do Sirmon Broome

Register sao também frequentemente utilizados (37, 38).

O estudo genético pode ser Util para confirmar o diagndstico, mas a nao identificacao
de uma mutacao causal ndo exclui o diagndstico de HF: tal como ja foi referido apenas 80%
dos individuos com diagndstico clinico de HF apresentam mutacdes detetaveis (8). Este estudo
genético pode envolver a pesquisa de variantes patogénicas conhecidas ou a sequenciagao
completa dos genes (39). A sua importancia prende-se essencialmente com o facto de permitir
estabelecer um diagndstico definitivo e, deste modo, desencadear o estudo em cascata. Este
estudo envolve a determinacdo da concentracao plasmatica de LDL-C ou a pesquisa da mutagao
identificada no caso indice nos seus familiares de primeiro grau. Quando ¢ diagnosticada HF
em familiares de primeiro grau do caso indice prossegue-se o rastreio de familiares de segundo

e terceiro grau. Esta estratégia em cascata permite estabelecer um diagndstico e tratamento



mais precoces e, consequentemente, uma reducao da doenca aterosclerética (30, 40, 41).
Adicionalmente, a identificagdo da mutagcao permite uma terapéutica mais dirigida e promove
o seu inicio e a sua intensificacdo, diminuindo a inércia terapéutica. Importa sublinhar que, além

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

Tal como ja mencionado, se ndo tratados, individuos com HF heterozigética
desenvolvem DCV prematura, sendo o risco de doenca arterial corondria pelo menos dez vezes
superior (8). A maioria dos doentes com HF homozigdtica desenvolve doenca arterial coronéria

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

Ferramentas frequentemente utilizadas no célculo do risco cardiovascular, como o
European Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) ou United States Framingham Risk
Score, nao sao adequadas em individuos com HF. Estes doentes, tendo em consideragdo a
exposicao permanente a concentracdes plasmdticas elevadas de LDL-C, apresentam um risco
cardiovascular superior (2). Para qualquer valor de LDL-C, o risco cardiovascular e o progndstico
de individuos com HF é pior: o risco de doencga arterial corondria em doentes com HF ¢é trés
vezes superior quando comparado com individuos sem HF e com o mesmo valor de LDL-C.
Isto reflete a maior aterogenicidade da exposicdo vitalicia a elevadas concentra¢oes plasméticas
de LDL-C na HF, ou seja, a maior carga cumulativa, quando comparada com a elevacao do LDL-

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

O conceito de carga cumulativa de LDL-C ilustra a importancia do diagndstico e
tratamento precoces. A carga cumulativa habitual de LDL-C de um individuo de 55 anos sem
HF ¢é de aproximadamente 6190 mg/dl, sendo esta suficiente para desenvolver doenca arterial
corondria. Na auséncia de tratamento, esta mesma carga é atingida aos 35 anos por um
individuo com HF heterozigética e aos 12 anos por um individuo com HF homozigdtica. Se
tratado desde os 18 anos, um individuo com HF heterozigdtica atinge este valor aos 48 anos e,

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

Importa ainda destacar que a evolugao da aterosclerose e da DCV varia
significativamente entre doentes, sugerindo um papel importante de fatores de risco adicionais
(2). No ensaio clinico Cascade Screening for Awareness and Detection of Familial
Hypercholesterolermia (CASCADE FH), verificou-se que o sexo masculino, baixas concentracdes
plasméticas de colesterol das lipoproteinas de elevada densidade (HDL-C), hipertensao e

diabetes mellitus se associam a um aumento significativo da incidéncia de DCV aterosclerdtica



em doentes com HF heterozigdtica. O tabagismo, elevadas concentracdes plasmaticas de
triglicerideos (TC) e o aumento do indice de massa corporal associaram-se a uma tendéncia
para o aumento da incidéncia de DCV aterosclerdtica, ainda que nao estatisticamente
significativa (45). Assim, um passo importante na avaliagdo do risco cardiovascular de um

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

Para definir qual a melhor estratégia terapéutica num doente com HF, deverd, em
primeiro lugar, determinar-se o seu risco cardiovascular de modo definir qual o alvo de LDL-C
a atingir (36).

Individuos com HF heterozigdtica e DCV aterosclerdtica ou outro fator de risco major
devem ser tratados como doentes com risco cardiovascular muito alto, sendo os objetivos
terapéuticos, segundo as recomendagdes europeias mais recentes, uma reducao do LDL-C igual

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

Os restantes individuos com HF heterozigética devem ser considerados doentes com
risco cardiovascular alto, sendo os objetivos terapéuticos, segundo as mesmas recomendacdes,

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

A primeira linha da abordagem terapéutica da HF inclui as medidas nao farmacoldgicas
e uma estatina de elevada intensidade. Como segunda linha, caso nao tenha sido atingido o
alvo de LDL-C com a estatina na dose maxima tolerada pelo doente, deverd associar-se
ezetimiba. Como terceira linha, devera associar-se um inibidor da PCSKg. Em ultimo lugar,
poderd ponderar-se a associacao da aférese de lipoproteinas. Salienta-se que, no caso particular
da HF homozigdtica, poderemos ainda recorrer a fairmacos como a lomitapida e, em ultima

instancia, ao transplante hepatico (36).

|. TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

As modifica¢oes do estilo de vida constituem um elemento fundamental da abordagem

terapéutica da HF (36).

1. DIETA

Relativamente a dieta, pretende-se uma intervencdo simultaneamente quantitativa e
qualitativa. O consumo de gorduras saturadas €é o fator mais importante na determinacdo da

concentragdo plasmatica de LDL-C. Em média, cada 1% de aporte calérico da dieta composto



por gordura saturada contribui para um aumento da concentragao plasmatica de LDL-C de cerca
de 0,8 21,6 mg/dL. Assim, nestes individuos, estd recomendado um consumo de &cidos gordos
saturados inferior a 7% da ingestao caldrica total. O consumo de acidos gordos trans também
aumenta o LDL-C plasmdtico e diminui o tamanho das particulas de LDL (o que as torna mais
aterogénicas), pelo que a sua ingestao deverd ser evitada. O consumo de colesterol tem um
baixo impacto na sua concentracao plasmatica, provavelmente por se verificar uma absorcao
intestinal incompleta. Nestes doentes, estd recomendada uma ingestao didria de colesterol
inferior a 300 mg/dL. Importa ainda salientar que a dieta ndo deverd ser demasiado restritiva
no que concerne ao consumo total de lipidos, ja que a baixa ingestdo de gorduras pode
condicionar uma diminuicao do aporte de vitamina E e de dcidos gordos essenciais, podendo
contribuir para uma reducao da concentracao plasmatica de HDL-C. Em suma, deve ser
privilegiada a ingestao de &cidos gordos monoinsaturados e polinsaturados, nomeadamente os
dcidos gordos émega 3 e 6 (36, 46).

Os hidratos de carbono tém um efeito neutro na concentragao plasmética de LDL-C. No
entanto, o seu consumo excessivo promove um aumento da concentracao plasmatica de
triglicerideos (TG) e uma redugao da concentragao plasmética de HDL-C. A ingestao de hidratos
de carbono deve ser 45-55% da energia total, sabendo-se que dietas com concentragoes altas ou
baixas de hidratos de carbono se associam a um aumento da mortalidade. Pelo contrario, o
aumento do aporte de fibras na dieta (particularmente fibras soluveis) esta associado a uma

diminuicdo da concentragao plasmética de LDL-C (36, 46-50).

2. ATIVIDADE FiSICA

A atividade fisica, para além de promover a perda de peso, permite uma otimizacdo do
perfil lipidico pelo aumento da concentracdao plasmédtica de HDL-C e pela reducdo da
concentracao plasmética de TG. Estdo recomendados pelo menos 30 minutos por dia de

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

3. CESSACAO TABAGICA

Em doentes com HF, a cessacao tabdgica tem beneficios no risco cardiovascular global

e, especificamente, na concentracao plasmatica de HDL-C (36, 53).

4. ALCOOL

O consumo excessivo de alcool pode aumentar a concentracao plasmatica de TG, no
entanto, o seu consumo moderado (menos de 10 g por dia) é aceitavel se o valor dos TG estiver

no intervalo de referéncia (36, 54, 55).



Il. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

1. ESTATINAS

As estatinas representam a primeira linha farmacoldgica no tratamento da HF, em
grande parte pela evidéncia de diminui¢ao do risco cardiovascular. Na maioria dos casos de

HF, a monoterapia ndo ¢ suficiente para atingir os objetivos terapéuticos (2, 36).

O mecanismo de acdo das estatinas consiste na reducao da sintese hepatica de
colesterol pela inibicao competitiva da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A redutase. A redugao
intracelular de colesterol promove a expressdo de LDLR na superficie do hepatdcito,
aumentando a captacao de LDL-C circulante (e de outras particulas com ApoB-100).
Adicionalmente, as estatinas apresentam efeitos benéficos noutros pardmetros lipidicos,
nomeadamente o aumento da concentracdo plasmatica de HDL-C e a diminuicao da
concentragdo plasmatica de TG (8, 36, 56, 57).

Além dos efeitos no perfil lipidico, estdo descritos efeitos anti-inflamatérios e
antioxidantes (designados efeitos pleiotrdpicos), que poderdo ser relevantes na prevencdo

cardiovascular (36, 58, 59).

Existem multiplas estatinas disponiveis no mercado que diferem na sua absorcao,
biodisponibilidade, ligagdo as proteinas plasmaticas, excrecao e caracter lipofilico. Estas
caracteristicas permitem que a escolha da estatina seja ajustada a cada doente. As estatinas
diferem também na intensidade tedrica de reducdo do LDL-C, sendo classificadas em: elevada
intensidade, se forem expectaveis reducdes do LDL-C iguais ou superiores a 50%; moderada
intensidade, se reducbes entre 30 a 50%; e baixa intensidade se reducdes inferiores a 30%.
Importa ainda referir que algumas estatinas apresentam intera¢des medicamentosas relevantes

com farmacos que utilizam a via de metabolizagdo do citocromo P450 3A4 (36).

Todas as estatinas reduzem a concentracao plasmatica de LDL-C, ainda que na HF esta
reducdo seja inferior a da populacdo geral. Alids, uma das situagdes em que devera ser
equacionada a possibilidade de HF é a auséncia de resposta a terapéutica com estatina ou uma

resposta inferior a esperada (36).

Apesar da sua elevada seguranca, tratamentos prolongados e com doses altas de
estatinas podem associar-se a efeitos adversos. Os efeitos mais comuns sdo os sintomas
musculares, as alteragdes da funcao hepatica e as alteracdes da homeostasia da glicose (36, 60,
61).

As estatinas sao habitualmente bem toleradas em doentes com HF, apesar de serem
prescritas doses superiores (62). A intolerdncia as estatinas, nomeadamente mialgias com

impacto na qualidade de vida, ocorre em 10 a 15% dos doentes com HF (63).



2. INIBIDORES DA ABSORCAO DE COLESTEROL

A ezetimiba inibe a absor¢ao de colesterol ao nivel da bordadura em escova do epitélio
intestinal. O seu mecanismo de acao consiste na inibicao da proteina Niemann-Pick Cr1 like 1,
expressa no hepatdcito e no enterdcito. Assim, impede a absor¢ao do colesterol biliar e dietético,
mas nao tem efeito na absor¢do de outros nutrientes lipossoluveis. Consequentemente, hd uma
menor entrega de colesterol aos hepatdcitos, o que promove o aumento da expressao de LDLR

na sua superficie, aumentando a internalizacao de LDL (36, 64).

O ensaio clinico Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary Syndromes
(IMPROVE-IT) comparou a monoterapia com sinvastatina a sua associagao com ezetimiba em
doentes com sindrome corondria aguda recente. Verificou-se uma maior diminuicao da
concentragdo plasmatica de LDL-C e dos eventos cardiovasculares no grupo de doentes sob
associagao de sinvastatina e ezetimiba, sem aumento dos efeitos adversos (65). Assim, a
ezetimiba é Util em doentes intolerantes as estatinas, em doentes que nao toleram altas doses
de estatinas e como terapéutica coadjuvante quando nao ¢é atingido o alvo terapéutico com

estatinas em monoterapia (36).

Ao contrdrio das estatinas, a ezetimiba é um farmaco bem tolerado e sem intera¢des

medicamentosas (36).

3. RESINAS SEQUESTRADORAS DE ACIDOS BILIARES

A colestiramina e o colestipol sao as duas resinas sequestradoras de acidos biliares
disponiveis em Portugal. Estes farmacos ndo sdo absorvidos e ligam-se aos dcidos biliares
sintetizados no figado e libertados no limen intestinal. Deste modo, impedem a sua reabsorcdo
ao nivel do fleo terminal (fisiologicamente, 9o% sdo reabsorvidos), interrompendo o circuito
enterohepdtico do colesterol. O restante mecanismo de agdo é semelhante ao dos farmacos ja

descritos (36).

Tal como a ezetimiba, as resinas sequestradoras de acidos biliares tém uma agao
sinérgica quando utilizadas em combinacdo com estatinas. No entanto, o seu uso ¢
francamente limitado pelos efeitos laterais gastrointestinais (flatuléncia, obstipacao, dispepsia

e nduseas), que sao frequentes mesmo em doses baixas (36).

Importa destacar que, de todos os farmacos utilizados na HF, apenas as resinas
sequestradoras de dcidos biliares sdo consideradas seguras durante a gravidez. Outro aspeto
relevante destas resinas prende-se com o facto de interferirem com a absor¢cdo de muitos
farmacos, motivo pelo qual devem ser administradas 4 horas antes ou 1 hora apoés a toma de

outros farmacos (36).



4. INIBIDORES DA PCSKg

Esta classe farmacoldgica € relativamente recente e integra anticorpos monoclonais que
se ligam a PCSKg. Em Portugal, o unico inibidor da PCSKg disponivel é o evolocumab, que é
um anticorpo humano do tipo imunoglobulina G2. A PCSKg, tal como previamente exposto,
liga-se ao LDLR e promove o seu catabolismo lisossomal (23). Estes anticorpos ligam-se a
PCSKg, impedindo a sua interagdo com o LDLR. Deste modo, impedem o catabolismo do LDLR,
aumentando o seu numero a superficie do hepatécito, o que reduz a concentragao plasmatica

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

Contrariamente aos farmacos discutidos até ao momento, é administrado por via
subcutinea, quinzenal ou mensalmente. Entre os efeitos laterais mais frequentes estdo os
sintomas locais, nomeadamente o prurido, e sintomas das vias aéreas superiores, como a

coriza (36, 67).

5. LOMITAPIDA

A lomitapida é também uma opc¢ao terapéutica recente e esta apenas aprovada para o
tratamento de doentes com HF homozigética. E um inibidor da proteina microssomal de
transferéncia de triglicerideos (MTP). A MTP é uma proteina do reticulo endoplasmatico
fundamental na sintese e secrecdo de lipoproteinas que contém ApoB-100. A sua inibicdo no
enterdcito e no hepatdcito resulta na reducao da sintese de quilomicra e de lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL), diminuindo subsequentemente a concentracao plasmatica de

LDL-C (36, 68, 69).

Este farmaco estd reservado para casos refratdrios a terapéutica convencional, devido
ao seu elevado custo e aos efeitos adversos marcados (acumulagdo de lipidos a nivel hepatico

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

lIl. AFERESE DE LIPOPROTEINAS

A aférese de lipoproteinas consiste na remocgdo extracorporal das lipoproteinas
circulantes que contém apoB-100, incluindo as VLDL, as lipoproteinas de densidade intermédia

e as LDL (36).

Apesar de geralmente se considerar que a aférese de lipoproteinas proporciona uma
qualidade de vida razodvel, alguns estudos sugerem que o seu impacto na qualidade de vida é

semelhante ao da hemodidlise (70, 71).

Por ser um procedimento invasivo e pelas questdes éticas, nao existem ensaios clinicos

que avaliem a sua eficacia. Ainda assim, os vérios estudos publicados até ao momento sugerem
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que a aférese de lipoproteinas permite a reducdo da concentracao plasmatica de LDL-C e, a
longo prazo, a mobilizacdo de uma quantidade significativa do colesterol armazenado no
interior das células, condicionando a regressao de xantomas e xantelasmas e a regressao ou

estabilizacao da placa ateromatosa (72-74).

Além dos efeitos na redugdo da concentracao plasmdtica de lipidos, a aférese de
lipoproteinas é responsdvel por outros efeitos, designados pleiotrdpicos, que incluem a reducao
dainflamacao arterial, inducao de vasodilatagao, melhoria do fluxo sanguineo e diminui¢ao dos
niveis de PCSKg. Ainda ndo ¢ claro se estes efeitos se devem diretamente a remocao de

moléculas do plasma ou indiretamente a alteracao da sua expressao (75-80).

Atualmente, existem vdrias técnicas de aférese de lipoproteinas em uso que
demonstraram eficacias semelhantes, reduzindo de modo agudo a concentracao plasmatica de
LDL-C em 50 a 70%. E necessdrio um acesso venoso e muitos doentes requerem a construcao

de fistula arteriovenosa ou colocagdo de cateter venoso central (81-8s).

Nos métodos de filtracdo, hd uma primeira etapa em que o plasma ¢ 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 ultimo filtro permite a remogao de proteinas
com elevado peso molecular (incluindo as lipoproteinas, o fibrinogénio e as imunoglobulinas
M e A) e, simultaneamente, a manutencdo de proteinas mais pequenas como a albumina. Por
fim, o plasma purificado ¢ combinado novamente com os elementos figurados e regressa ao
doente (86, 7).

Nos métodos de adsorgao, o sangue total (sem separacao do plasma) passa através de
uma coluna adsorvente contendo gel de poliacrilamida que é constituido por polianides. Estes
polianides interatuam seletivamente com os grupos catiénicos da ApoB-100 e as lipoproteinas
ficam imobilizadas na coluna adsorvente por interacoes eletroquimicas. As lipoproteinas de
elevada densidade (HDL), devido ao seu revestimento em ApoA1, ndo interatuam com os
polianides da coluna adsorvente e, portanto, ndo sao eliminadas pela técnica. Apoés passar pela

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

Uma das desvantagens inerentes a aférese de lipoproteinas reside no facto de a
concentracao plasmatica de LDL-C sofrer um efeito ciclico de rebound (num periodo de 1 a 2
semanas apds a sessdo). Intervalos superiores entre procedimentos, associaram-se a um
aumento do risco de eventos cardiovasculares aterosclerdticos. Assim, o procedimento é
realizado em intervalos de 1 a 2 semanas, consoante a velocidade de retorno da concentragao

plasmética de LDL-C ao valor basal apds cada sessao (88, 89).
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De modo a atenuar o efeito de rebound entre sessdes e obter uma supressdo da
concentracao plasmatica de LDL-C mais fisioldgica, foi sugerida a aférese de lipoproteinas
modificada. Esta modificacdo envolve a associacao de agentes farmacoldgicos hipolipemiantes
(em particular, estatinas, ezetimiba e/ou inibidores da PCSKg) a aférese de lipoproteinas com
o proposito de atenuar o aumento das lipoproteinas aterogénicas entre sessdes e aumentar o

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

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

laterais mais frequentes incluem hipotensao, anemia, nduseas, flushinge cefaleias (92-94).

V. OUTROS

O transplante hepdtico € a Unica terapéutica curativa na HF. Os hepatécitos detém mais
de 90% das moléculas de LDLR, pelo que o transplante corrige o defeito molecular no érgao
mais importante no catabolismo do LDL-C (g5). Apesar da reducado rdpida e permanente da
concentragdo plasmdtica de LDL-C, pode haver progressao da DCV se a aterosclerose ja estiver

estabelecida previamente ao transplante (96).

Apesar de constituir uma estratégia terapéutica com elevado sucesso, quer o transplante
hepdtico isolado, quer em combinacdo com o transplante cardiaco, ha multiplas complicagoes
associadas a estes procedimentos, pelo que permanecem uma opgdo apenas aceitdvel no
tratamento da HF homozigdtica quando nao hé resposta a terapéutica convencional e nao ha

acesso regular a aférese de lipoproteinas (26).

V. TERAPEUTICAS EM FASE EXPERIMENTAL

1. ACIDO BEMPEDOICO

O 4cido bempedodico é um inibidor da adenosina trifosfato citrato liase. Reduz a
producao de acetilcoenzima A, substrato comum na biossintese de acidos gordos e esteroides.
Tal como na terapéutica com estatinas, ha uma redugao da concentrac¢ao plasmatica de LDL-C

pela diminuicao da sintese hepética de colesterol (97-99).

O d4cido bempedodico e o seu metabolito ativo requerem metabolizacao pela acil-
coenzima A sintetase-1 de cadeia muito longa, expressa principalmente no figado.
Teoricamente, a auséncia desta enzima no musculo esquelético permitira contornar os efeitos

miotoxicos associados as estatinas (97-99).

O acido bempeddico em monoterapia permite uma redugdo de 30% na concentragao
plasmatica de LDL-C e em combinagdo com ezetimiba uma redugao de 48%. Em doentes com

estatina na dose maxima tolerada, é conseguida uma reducao adicional da concentragao
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plasmatica do LDL-C de 20%, se associado acido bempeddico em monoterapia, e de 35%, se

associada a combinacao acido bempeddico com ezetimiba (97-99).

Em 2019, foram publicados os resultados de dois ensaios clinicos randomizados que
avaliaram a seguranca e a eficdcia da reducdo da concentracao plasmatica de LDL-C com este
farmaco — 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 Cardjovascular Risk
(CLEAR Wisdom). Os efeitos adversos mais frequentes foram nasofaringite, mialgias,
hiperuricemia e infecdo respiratéria superior (97, 100). O seu efeito na mortalidade e
morbilidade cardiovascular ainda esta 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) estd a decorrer neste

momento.

Em 2020, foi aprovado pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos da
Ameérica para o tratamento de adultos com HF heterozigética ou DCV aterosclerdtica
estabelecida que nao atingiram os objetivos de LDL-C. Também foi aprovada a associacao de
acido bempeddico com ezetimiba. A Agéncia Europeia do Medicamento emitiu igualmente um

parecer positivo relativamente a utilizagdo desta associa¢ao nestas situagoes.

2. INCLISIRAN

O inclisiran é um é&cido ribonucleico silenciador que inibe a sintese da PCSKao.
Recentemente, foram publicados os resultados de um ensaio clinico de fase Il que incluiu
individuos com HF heterozigdtica sob estatina na dose maxima tolerada — o 7rial to Evaluate
the Effect of Inclisiran Treatrment on Low Density Lipoprotein Cholesterol in Subjects With
Heterozygous  Familial ~ Hypercholesterolemia (ORION-g). Verificou-se uma redugao
significativa da concentragdo plasmatica de LDL-C (de cerca de 40%) e um perfil de seguranca
aceitdvel. Uma das grandes vantagens deste farmaco ¢ a sua administracdo semestral (101,

102).

3. MGL-3196

O MGL-3196 (NCT03038022) é um agonista seletivo do receptor da hormona tiroideia.
Os resultados de um ensaio clinico de fase Il que integrou doentes com HF heterozigética sob
estatina na dose maxima tolerada demonstraram uma reducao da concentracao plasmatica de
LDL-C (de cerca de 20%), TG e ApoB-100 e uma boa tolerancia. Estes resultados foram

apresentados como poster num congresso da Sociedade Europeia de Cardiologia e ainda nao
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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, firmacos como o gemcabene (105), LIBoo3 (106)

e evinacumab (107, 108) estdo a ser desenvolvidos.



CASO CLINICO

Descreve-se o caso de uma mulher com 42 anos de idade, caucasiana, cognitivamente
integra e auténoma nas atividades de vida didria. Foi referenciada pelos cuidados de saude
primérios ao Centro Hospitalar Universitario do Porto por hipercolesterolemia, diagnosticada

em estudo analitico de rotina aos 32 anos, resistente ao tratamento instituido.

Além da hipercolesterolemia, apresentava obesidade e sedentarismo como fatores de
risco cardiovascular (sem hipertensdo arterial, diabetes mellitus, habitos tabagicos ou
hiperuricemia e habitos alimentares diversificados, com restricio de gorduras saturadas e

hidratos de carbono de absorcao rdpida). Negava clinica sugestiva de DCV aterosclerética.
Tinha tido trés gestacdes e trés partos eutdcicos sem intercorréncias.

A sua medicagao habitual incluia atorvastatina 8o mg e ezetimiba 1omg ¢g.d.. Reportava

alergia a penicilina, mas negava alergias a outros farmacos ou a alimentos.

Relativamente aos antecedentes familiares, de destacar: dois filhos (com 24 e 19 anos)
com hipercolesterolemia; pai com enfarte agudo do miocardio aos 60 anos e que faleceu aos
62 anos no contexto de novo enfarte; mae com 77 anos de idade com hipercolesterolemia e

histéria de acidente vascular cerebral e enfarte agudo do miocérdio aos 34 anos (ver figura 1).
Revisdo por aparelhos e sistemas sem nada de relevante a acrescentar.

Ao exame objetivo, apresentava frequéncia cardiaca 61 bpm e pressao arterial 124/60
mmHg. Com obesidade classe 2 (peso 8o kg, altura 150 cm, indice de massa corporal 35,5

kg/m?) de distribuicdo visceral (perimetro abdominal 101 cm). Sem xantelasmas ou xantomas.

Auscultacdo cardiaca e pulmonar com S1 e S2 ritmicos, sem sopros audiveis, murmurio
vesicular mantido e simétrico, sem ruidos adventicios. Auscultagao carotidea sem sopros.
Pulsos palpaveis e simétricos (radial, popliteo e pedioso). Sem organomegalias palpaveis,
nomeadamente hepatoesplenomegalia.

Apresentava o seguinte estudo analitico: 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 célculo do DLCN foi superior a 8 pontos. Assim, realizou o estudo genético que
documentou HF com mutagdo 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 trés filhos: dois foram diagnosticados com HF heterozigdtica e o

terceiro aguarda o resultado (ver figura 1).

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

associagao com outros fatores de risco cardiovascular), que ndo atingia o alvo de LDL-C sob



terapéutica farmacoldgica na dose maxima tolerada, pelo que iniciou a 05/01/2018 terapéutica

com um inibidor da PCSKg, evolocumab 140 mg por via subcutanea com frequéncia quinzenal.

Apéds a primeira toma, verificou-se uma redugdo de cerca de 53% da concentragao
plasmatica de LDL-C (ver tabela Il e figura 2). Na primeira semana apds a toma de evolocumab,

a doente refere clinica de cefaleias, nduseas e mialgias que resolveu uma semana depois.

Realizou a segunda toma a 19/01/2018, apds a qual refere quadro de cefaleias, tonturas
e confusdo. Cinco dias depois (a 24/01), por agravamento da situagdo clinica, recorreu ao
servico de urgéncia apresentando desorientagdo espacial e diplopia horizontal nos olhares
laterais. Foi avaliada por Neurologia e realizou tomografia computorizada e ressonéncia
magnética cerebrais que eram normais. Verificou-se recupera¢ao do quadro clinico ao fim de
uma semana. Perante o descrito, foi suspensa a terapéutica com evolocumab. Para exclusdo de
outras causas que pudessem explicar o quadro, foi posteriormente avaliada por Psiquiatria e

Otorrinolaringologia que ndo identificaram alteragdes de relevo.

Em 06/2018, mantendo a terapéutica farmacolégica na dose méxima tolerada
apresentava o seguinte estudo analitico: CT 347 mg/dl, TG 291 mg/dl, HDL-C 42 mg/dl, LDL-C
249 mg/dl e ApoB-100 213 mg/dl. Apds discussao do caso clinico com o médico assistente de
Neurologia, foi decidido reiniciar terapéutica com inibidor da PCSKg. Alguns dias apds a toma
verifica-se reaparecimento da sindrome confusional, pelo que se suspendeu definitivamente o

evolocumab.

Por ser uma doente com risco cardiovascular muito alto, que nao atingia o alvo de LDL-
C sob terapéutica farmacoldgica na dose maxima tolerada e que nao tolerou o inibidor da
PCSKg, decidiu-se iniciar aférese de lipoproteinas. Em 01/2019, iniciou o processo de
construcao do acesso vascular e em 05/2019g realizou a primeira sessao pela técnica de adsor¢ao
direta de lipoproteinas (DALI). Durante a sessdao apresentou um quadro de desconforto
abdominal, sensacao de obstrucao da via aérea e dor tordcica que reverteu com a administragao
de corticosteroide endovenoso e com a diminui¢do da velocidade de perfusido. Verificou-se uma
boa resposta ao tratamento com reducao da concentracdo plasmatica de LDL-C de cerca de

57% (ver tabela Il e figura 3).

Durante as sessoes subsequentes, manteve esta clinica, ndo obstante tratamento prévio
com anti-histaminico e corticosteroide. Por este motivo, a 16/09/2019 foi mudada a técnica de
aférese de lipoproteinas para o novo tratamento extracorporal de filtragdo por membrana
otimizado (MONET). Esta sessdao decorreu sem intercorréncias e com boa resposta,
verificando-se uma reducdo da concentracao plasmética de LDL-C de cerca de 51% (ver figura
3). Desde entao, realiza esta técnica com periodicidade quinzenal, mantendo-se sem

intercorréncias e com boa resposta.
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DISCUSSAO

O caso apresentado ilustra o facto de a HF heterozigdtica ser uma doenca
habitualmente silenciosa: os sinais caracteristicos sao raros e a sintomatologia surge apenas
aquando da presenca de DCV aterosclerdtica estabelecida, geralmente por volta dos 45-65 anos.
Por este mesmo motivo, importa que os clinicos estejam sensibilizados para a necessidade de
equacionar este diagnostico em todas as criangas com concentracdes plasmaticas de LDL-C
superiores a 160 mg/dl e em todos os adultos com concentracdes plasmaticas de LDL-C
superiores a 190 mg/dl. E precisamente neste contexto que ferramentas como o DLCN
assumem particular importancia ao permitirem uma avaliagao objetiva do risco de HF perante

a sua suspeicao.

No caso clinico apresentado, ndo foi possivel estabelecer precocemente o diagndstico.
Ainda assim, o diagnostico definitivo feito através do teste genético teve duas consequéncias
importantes. Por um lado, desencadeou o rastreio em cascata: um teste genético positivo deve
desencadear o diagnostico dos familiares de primeiro grau do doente, jd que a HF é uma doencga
autossémica dominante. No caso apresentado, dos trés familiares estudados, foram
identificados dois individuos com HF heterozigbtica até ao momento. Isto ird certamente
permitir uma terapéutica mais precoce nestes doentes e, desde modo, minimizar o risco de
DCV aterosclerdtica. De facto, um estudo publicado em 2019 no New England Journal of
Medicine em que foi feito um seguimento durante 20 anos de criancas com diagnostico
definitivo de HF demonstrou que o tratamento iniciado durante a infancia atrasa a progressao

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

Por outro lado, este diagndstico definitivo permitiu ao médico que orienta esta doente
ter confianca na intensificacdo do tratamento, usando terapéuticas de terceira e até quarta linha
com o objetivo de atingir os alvos terapéuticos. Neste ponto, importa acrescentar que, ainda
que neste caso nao tenha sido aplicavel, o teste genético pode ser importante para dirigir a
escolha da terapéutica. Por exemplo, num doente com uma mutacao com ganho de func¢ao no
PCSK9 os inibidores da PCSKg serdo uma terapéutica particularmente eficaz. Outro exemplo
seria um doente com uma mutagdo no LDLR que condicione uma diminuicdo significativa da
quantidade de recetores e, deste modo, aproxime o seu fendtipo ao de um homozigético.
Assim, este doente terd poucos ganhos com a terapéutica com inibidores da PCSKg,

beneficiando de firmacos como a lomitapida e da aférese de lipoproteinas.
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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 farmacos em doses
elevadas, o que podera potenciar os seus efeitos adversos, sendo particularmente relevante no
caso das estatinas. Por outro lado, precisam frequentemente de recorrer a terapéuticas de
terceira ou quarta linha. Este caso em particular revelou uma dificuldade adicional, j& que a
doente apresentou dois efeitos adversos relativamente raros e que condicionaram a suspensao

de terapéuticas adjuvantes.

Outro dos aspetos desafiantes da terapéutica da HF heterozigdtica prende-se
precisamente com o facto de os doentes serem na sua maioria assintomaticos. E necessario
um investimento adicional do médico na educagdo do doente de modo a que este seja capaz
de compreender os beneficios do tratamento, ja que, estando assintomético, o doente nao sera
capaz de objetivar estes beneficios. Adicionalmente, os efeitos laterais destes farmacos nio sdo

infrequentes.

No caso apresentado verificou-se o aparecimento de sintomas neurocognitivos na
semana seguinte a administracdo do evolocumab. A relacdo temporal consistente, a
reversibilidade do quadro clinico com a suspensao do farmaco e a exclusdo de outras causas
(estudo imagioldgico, avaliagao psiquidtrica e otorrinolaringoldgica) apoiam a relagao de
causalidade entre a toma do farmaco e o quadro descrito. Neste contexto, a questdo que se
impde é se os efeitos neurocognitivos apresentados se devem [1] & hipocolesterolemia, [2] a
reducdo abrupta do colesterol ou [3] ao farmaco ou a classe de farmacos, portanto, aos

inibidores da PCSKg.

Relativamente a primeira hipotese, no presente caso clinico, verificou-se uma reducao
significativa da concentragdo plasmdtica de LDL-C (53%) ndo sendo, contudo, atingido o alvo
terapéutico preconizado para a doente. Historicamente, jd foi colocada vérias vezes a
possibilidade de existir uma relacdo entre a terapéutica 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 regulacao da
permeabilidade de canais e na transdugdo de sinais, entre outras func¢des celulares (111). Por

outro lado, a barreira hematoencefalica apresenta baixa permeabilidade as lipoproteinas, pelo
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que o colesterol cerebral é maioritariamente sintetizado de novo (112). Assim, teoricamente,
faria sentido que a terapéutica hipolipemiante intensiva pudesse conduzir a efeitos adversos

neurocognitivos.

Por outro lado, verificou-se que, em adultos sauddveis, as lipoproteinas plasmdticas sdo
preditoras da funcao neurocognitiva: a hipertrigliceridemia associa-se a piores resultados em
testes neuropsicoldgicos, enquanto concentracdes plasmaticas de LDL-C elevadas se associam
a um melhor desempenho (113). Ainda assim, estudos genéticos e ensaios clinicos apoiam a
seguranca de concentragoes plasmdticas muito baixas de LDL-C, sugerindo ainda vantagens

cardioprotetoras.

Entre os ensaios clinicos realizados até ao momento, destacam-se pela sua relevancia
1] o Justification for the Use of Statin in Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin (JUPITER) que avaliou doentes com reducdes da concentragao plasmatica de LDL-
C para valores inferiores a 50 mg/dl pela acdo da rosuvastatina, ndo 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 redu¢des da concentracao plasmética de LDL-C
para valores inferiores a 25 mg/dl pela acdo do evolocumab, ndo tendo encontrado um aumento
dos efeitos adversos (115); e [3] o Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute
Coronary Syndrome During Treatment With Alirocurnab (ODYSSEY) que também avaliou
doentes com redug¢des da concentragao plasmatica de LDL-C para valores inferiores a 25 mg/d|,
mas pela acdo do alirocumab, ndo tendo também encontrado um aumento dos efeitos adversos
(116).

Em suma, os dados disponiveis na literatura sugerem que baixar a concentracao
plasmatica de colesterol para valores inferiores a 25 mg/dl é seguro, nao havendo um limite a

partir do qual a descida deixe de ser benéfica.

A segunda hipdtese colocada foi a de os efeitos neurocognitivos se deverem & redugao
abrupta do colesterol. Efetivamente, neste caso, verificou-se uma reducdo aguda da
concentragdo plasmatica de LDL-C (53%) que poderia ser interpretada como a causa das
alteracdes cognitivas. Contudo, perante uma reducdo idéntica (57 a 66%) aquando do
tratamento com aférese de lipoproteinas, ndo foi despoletada qualquer sintomatologia

neurocognitiva, o que diminui a probabilidade desta hipétese.

Assim, resta-nos a terceira hipdtese, isto €, que os efeitos neurocognitivos apresentados
pela doente estejam relacionados com o farmaco em si, o evolocumab, ou com a classe de

farmacos, os inibidores da PCSKag.

Na ultima década, extensa investigacdo sobre a fun¢ao da PCSKg revelou que esta

apresenta fung¢des na regulacdo da apoptose, estando envolvida na imunidade e no
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desenvolvimento neuronal (117-120). Esta associacao nao é surpreendente, visto que, quando
descoberta em 2003, foi-lhe atribuido o nome de convertase reguladora da apoptose cerebral 1,
mostrando que era expressa no cérebro e que era capaz de modular a apoptose e diferenciacao
de neurdnios corticais. Importa referir que, segundo a literatura, os inibidores da PCSK-9 ndo

atravessam a barreira hematoencefalica (121).

De acordo com a literatura disponivel até ao momento, parece haver uma associacao
entre o uso de inibidores da PCSKg e os efeitos neurocognitivos, ainda que a incidéncia aparente

ser muito baixa.

No caso do evolocumab, os ensaios clinicos OSLER 1 e 2 verificaram um aumento da
frequéncia de efeitos neurocognitivos no braco tratado com evolocumab quando comparado
com placebo (0,9% vs. 0,3%), embora esta diferenca nao tenha sido estatisticamente
significativa. De salientar que estes efeitos ndo tinham qualquer relagao com a concentragdo

plasmética de LDL-C (115).

No caso do alirocumab, o ensaio clinico ODYSSEY reportou um aumento da frequéncia
de efeitos neurocognitivos no braco tratado com alirocumab quando comparado com placebo
(1,2% vs. 0,5%). Os efeitos descritos foram alteragdo da memoria e estado confusional agudo,

como no caso descrito (116).

Portanto, as alteragbes cognitivas que a doente apresenta parecem ser filiadas nos
efeitos laterais dos inibidores da PCSKg, uma vez que sio independentes do valor do LDL-C e

estdo descritas tanto em ensaios clinicos com evolocumab como com alirocumab.

O quadro descrito aquando da realizagdo da primeira sessdo de aférese de lipoproteinas
pela técnica de DALI podera ser interpretado como uma first use reaction, ou seja, um quadro
que resulta da interacdo entre os componentes sanguineos e a membrana de aférese de
lipoproteinas. Provavelmente, trata-se de uma reacao do tipo A, ja que surgiu nos primeiros
minutos da sessao (apds o regresso do sangue do circuito dialitico para a doente) e nao
melhorou com a continuagdo do tratamento (durante as sessdes subsequentes a clinica
manteve-se). Estas reagdes tipo A resultam da libertacdo de substancias pelo filtro adsorvente
e acontecem mais frequentemente em doentes com atopia (neste caso apenas esta descrita a
alergia a penicilina). Adicionalmente, a sintomatologia descrita (desconforto torécico e
abdominal e sensacdo de obstrucao da via aérea) é compativel com uma reacao de gravidade

moderada (122).
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Na avaliagao da seguranca da técnica DALI, em 96% das sessdes ndo foi reportado
qualquer efeito adverso. Ainda assim, particularmente durante as primeiras sessdes, alguns
doentes apresentaram efeitos adversos, mais frequentemente hipotensdo e parestesias. A
hipotensdo é um efeito frequente em qualquer terapéutica com circulagdo extracorporal e
acontece na técnica DALl com frequéncia similar as restantes técnicas de aférese de
lipoproteinas. As causas possiveis para esta hipotensdao sao hipovolemia, diminuicao da
pressao oncdtica pela remocao de lipoproteinas, reacao vasovagal e diminuicdo do cdlcio
ionizado causada pela anticoagulagdo com citrato (geralmente, neste ultimo caso, sao também
descritas parestesias, caibras e tetania). Adicionalmente, a coluna adsorvente constituida por
polianides utilizada na técnica DALI ativa a bradicinina, o que também podera contribuir para a
hipotensdo. A bradicinina é rapidamente decomposta em metabolitos inativos pela enzima
conversora da angiotensina, motivo pelo qual a toma concomitante de inibidores desta enzima
poderd ser fatal, estando contraindicada. Os bloqueadores dos recetores da angiotensina Il sdo

uma alternativa segura (123-127).
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CONCLUSAO

Com este trabalho, o autor gostaria de sensibilizar a comunidade médica para a HF:
uma das doencas genéticas mais frequentes e que, de acordo com o descrito na literatura, é
amplamente subdiagnosticada. O essencial sobre o diagndstico e tratamento da HF estd
exemplarmente sumarizado na Figura 4 da autoria da Familial Hypercholesterolermia
Foundation e American Heart Association. Tal como foi destacado ao longo do trabalho,
importa que os clinicos (em particular os especialistas em medicina geral e familiar e pediatria)
implementem o rastreio recomendado pela Direcao Ceral de Saude e equacionem este

diagndstico usando as ferramentas disponiveis (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 resisténcia ao tratamento de segunda
linha (associacdo de estatina em alta dose com ezetimiba) e pelo surgimento de efeitos
adversos infrequentes aquando da instituicao do tratamento de terceira e quarta linha (inibidor

da PCSKg e aférese de lipoproteinas, respetivamente).

Outro dos aspetos que este caso exemplifica de forma clara é a importancia do estudo
genético. Ao permitir um diagnostico definitivo, promove a intensificagdo da terapéutica e
desencadeia o rastreio em cascata dos familiares, permitindo iniciar mais precocemente o
tratamento nestes individuos. Neste caso, dos trés familiares que aceitaram realizar o teste

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

A mensagem fundamental, sublinhada invariavelmente pelos varios autores que se
dedicam ao estudo da HF, é diagnosticar o mais precocemente possivel e intensificar o

tratamento de modo a minimizar o risco de complicacdes potencialmente fatais.
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Tabela I: Critérios de diagndstico de hipercolesterolemia familiar da Dutch Lipid Clinic
Network

Pontos
|. HISTORIA FAMILIAR

Familiar em 1.° grau com doenca corondria prematura (<55 anos no homem e <60 anos na mulher) 1
Familiar em 1.° grau com LDL-C no percentil > g5 para a idade e sexo L
Familiar em 1.° grau com xantoma tendinoso e/ou arco corneano 2
Individuo com idade <18 anos e LDL-C no percentil = g5 para a idade e género 2
Doente com doenga corondria prematura (<55 anos no homem e <60 anos na mulher) 2
Doente com AVC ou doenca vascular periférica prematura (<55 anos no homem e <60 anos na mulher) 1

[1l. EXAME FiSICO

Xantomas tendinosos 6

Arco corneano antes dos 45 anos
V. LDL-C

>325 mg/dL (>8,5 mmol/L)

251 - 325 mg/dL (6,5 - 8,4 mmol/L)
191 - 250 mg/dL (5,0 - 6,4 mmo/L)
155 - 190 mg/dL (4,0 - 4,9 mmol/L)
V. TESTE GENETICO MOLECULAR

‘

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

RESULTADO Total
Diagndstico definitivo >8
Diagndstico provével 6-8
Diagnostico possivel 35
Diagndstico improvavel 0-2

LDL-C: colesterol das lipoproteinas de baixa densidade; LDLR: gene do recetor das lipoproteinas de baixa densidade; APOB: gene
da apolipoproteina B 100; PCSK9: gene da pré-proteina convertase subtilisina quexina tipo 9.
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Tabela II: Perfil lipidico anterior e posterior aos varios tratamentos instituidos

APOB-100

EVOLOCUMAB
1.2

administraciio 436 237 46 192 15 40 347 163 53 51 51 o 385 186 52 264 131 50 37 33 1
a

) 349 240 31 201 159 45 249 152 39 42 56 33 307 184 40 213 136 36 - 2,1

administragdo

AFERESE DE LIPOPROTEINAS

.
;bAsflsisao 350 180 49 209 147 30 274 19 57 34 32 6 36 148 53 205 93 55 : 21

CT: colesterol total; TG: triglicerideos; LDL-C: colesterol das lipoproteinas de baixa densidade; HDL-C: colesterol das lipoproteinas de elevada densidade; NHDL-C: colesterol que n3o o das lipoproteinas de
elevada densidade; APOB-100: apolipoproteina B 100; LP(A): apolipoproteina A; Pré: valor prévio ao tratamento; Pds: valor posterior ao tratamento; R: reducado; DALI: adsorg¢do direta de lipoproteinas
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AVC: acidente vascular cerebral; EAM: enfarte agudo do miocardio; f: falecimento. A cor azul indica membros da familia

com hipercolesterolemia familiar heterozigdtica com diagndstico confirmado por estudo genético.

Figura 1: Genograma da doente
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Figura 2: Evolucao do perfil lipidico da doente antes de iniciar a aférese de lipoproteinas
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Figura 3: Perfil lipidico da doente apds iniciar a aférese de lipoproteinas
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The Diagnosis and Treatment of Heterozygous Familial Hypercholesterolemia

Diagnosis
>190

Elevated levels
of LDL-C

Personal and Early-onset
family history CV disease

Physical
findings
e.g. comeal arcus,
tendon xanthomas

Cascade screening
Identifies at-risk relatives of a patient with HeFH

. B Man
Man with HeFH

Grandmother  Grandfather @® Woman
Woman with HeFH
Father Mother

® [ N

Patient Brother

Daughter

00 Among patients with HeFH, lipoprotein(a) levels are often elevated
&~ and should be measured in the initial evaluation

HeFH may be confirmed with a positive genetic test; however, it
cannot be excluded in the absence of a known causative mutation

>160

mg/dL mg/dL
Y (adults) (children)

Heterozygous Familial hypercholesterolemia
(HeFH) is an autosomal dominant disorder
of lipid metabolism that results in lifelong
elevated levels of low-density lipoprotein
cholesterol (LDL-C)

Untreated HeFH leads to early onset
atherosclerosis and increases the risk of
future cardiovascular events

HeFH is generally a silent disease, making
underdiagnosis and undertreatment
common

>90%

of individuals with HeFH
remain undiagnosed

Affects
1:220

individuals globally

+

50%

Elevated
LDL-C
from infancy

*)

for lowering LDL-C, however in most cases
patients will require pharmacologic therapy

Q Dietary and lifestyle modifications are first line

Statins

Niacin

Ezetimibe

Bile acid sequestrants

Proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9)
inhibitors (e.g. alirocumab and evolocumab)

of lipid-lowering treatment in
patients with HeFH has the potential to reduce the
development of cardiovascular disease

may be considered for
patients with LDL-C 2100 mg/dL despite maximially
tolerated pharmacologic therapy in patients with
HeFH and ASCVD

Several new experimental lipid-lowering agents with
novel mechanisms of action are currently in clinical
development

ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; CV: cardiovascular; HeFH: heterozygous familial hypercholesterolemia; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; PCSKg: proprotein convertase
subtilisin/kexin g. Figura reproduzida com a autorizagao da Familial Hypercholesterolemia Foundation e American Heart Association.

Figura 4: O essencial sobre o diagndstico e tratamento da hipercolesterolemia familiar heterozigética
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