HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: HISTORIA NATURAL
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Esta revisdo discute a heterogeneidade da histéria natural da
hipercolesterolemia familiar. Avancos no diagndstico clinico e
molecular permitiram, por meio de triagens em cascata, delinear
as caracteristicas clinicas dessa doenca, que ainda apresenta
desafios no que se refere ao diagnéstico, progndstico e tratamento.
Abordamos de forma breve os cinco critérios diagnésticos
mais utilizados da hipercolesterolemia familiar. Além disso,
descrevemos 8 associacdes presentes na hipercolesterolemia
familiar: LDL-c elevado; heranca familiar; xantomas;
xantelasmas/arco corneano; consanguinidade; mutacdes nos
genes de LDLR, APOB e PCSK9; polimorfismos; e doenga
cardiovascular precoce. Também sao revisados e discutidos os
indicios que essas associagdes oferecem ao entendimento da
histdria natural e diagndstico da hipercolesterolemia familiar.

Descritores: dislipidemias, hereditariedade/genética,

hiperlipoproteinemia tipo Il/histéria, histéria natural das
doengas, xantomatose.
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FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA: NATURAL HISTORY

This review discusses the heterogeneity of the natural
history of familial hypercholesterolemia. Advancements in
molecular screening and clinical research have continued
to evolve the defining features of the disease and have
challenged others. We briefly discuss and outline the 5
different diagnostic criteria of FH. We delineate several
different associations that have been made and confirmed
within FH: elevated LDL-c, familial inheritance, xanthomas,
xanthelasma/corneal halo, consanguinity, mutations in
the LDLR, APOB and PCSK9 genes, polymorphisms
and premature cardiovascular disease. We discuss these
associations and the clues that they offer to the natural
history of FH.

Descriptors: dyslipidemias, heredity/genetics, hyperlipopro-

teinemia type Il/history, natural history of diseases, xantho-
matosis.
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hipercolesterolemia familiar (HF) € uma doenca de

transmiss@o hereditaria, caracterizada por valores

muito elevados de LDL-colesterol, xantomas e risco
elevado de doenga coronariana precoce'.

Foi descrita pela primeira vez em 1878 por Fagge, que a
identificou como uma doenga da pele®. Em meados de 1920, essa
doenga de “pele” foi associada a morte prematura e alteracdes
cutaneas (xantomas), identificadas como conglomerados de
células espumosas®. Na década seguinte, a hipercolesterolemia
familiar foi caracterizada como doenca cardiovascular,
hereditaria, com xantomatose e hipercolesterolemia®.

Inicialmente pensada como uma doenca rara, atualmente
é considerada a doenga genética hereditaria mais prevalente no
mundo, com cerca de 10 milhdes de portadores’.

E causalmente associada a mutacdes no gene do receptor da
LDL (LDLR), da apolipoproteina B (ApoB) - gene que codifica a
apolipoproteina constituinte da particula de LDL, e PCSKO - gene
que codifica uma protease que degrada os receptores de LDL!,
além de mutacdes com efeitos poligénicos. Essas alteragdes podem
resultar em transtornos na remog¢do do LDL-c da circulagio,
elevando seus niveis plasmaticos. E categorizada em forma
heterozigética (HeHF) ou homozigética (HoFH) - referente a
heranca de um ou ambos alelos patogénicos. A prevaléncia estimada
varia entre 1/200 a 1/500 para a HeHF e 1/200.000 - 1/1.000.000
paraa HoHF®. Uma vez considerado o critério clinico de gravidade,
a distin¢@o entre as formas heterozigética e homozigdtica € mais
dificil pela sobreposi¢ao de fendtipos, na medida em que persistem
inconsisténcias entre gravidade e status mutacional”®,

Avangos no conhecimento da HF revelaram um cendrio
mais complexo para o diagnéstico, prognéstico e histérico natural,
que vai além da sua tinica caracteristica marcante e consistente:
niveis naturalmente elevados de LDL-c herdados®. Esse fato
condiciona a uma apresentacao fenotipica indistinguivel de outras
doencas raras como sitosterolemia, colestase e hiperlipidemia
familiar combinada'®. Tal complexidade € ilustrada atualmente
por varios fatores: variabilidade etioldgica®!''*, que inclui mais
de 1.100 mutacdes funcionais nos 3 genes cléassicos' e ainda um
4° gene hipoteticamente envolvido'S; polimorfismos (62, 12? ou
1207?) responsdveis pela variabilidade plasmatica dos valores de
LDL-c; classificacdo em formas monogénica (genes cldssicos)
e poligénica (polimorfismo) sem um entendimento claro da
importancia clinica desta distin¢do; associacdo causal'” com
consanguinidade, efeito fundador'8, xantomas e arco corneano'®.
O mais intrigante € a relagdo ou falta dela entre todos esses
achados com a ocorréncia de doenca coronariana prematura.

O objetivo desta revisdo € apresentar uma visdao geral
das complexidades e heterogeneidades associadas a progressao
natural da HF, tal como ela € atualmente diagnosticada.

IMPORTANCIA

A Hipercolesterolemia Familiar ¢ a doenca cardio-
vascular hereditaria mais prevalente no mundo®, mas ainda
extremamente subdiagnosticada no Brasil?!. A identificagio

precoce tem impacto na sobrevida desta populacdo e valores
elevados de LDL-c desde o nascimento devem implicar em
selecdo ativa dos portadores nos primeiros anos de vida - prin-
cipalmente por meio de triagem familiar em cascata®.

A prevaléncia varia de 1 para 70, em paises com efeito
do gene fundador como a Africa do Sul, até 1 para 500, na
maioria dos paises com heterogeneidade genética. Na Dinamarca,
a prevaléncia é de 1/200, maior do que em outros paises da
Europa'®. Pela alta prevaléncia, a Hipercolesterolemia Familiar
€ um problema de satiide mundial reconhecido pela Organizacao
Mundial de Satde (OMS)?. Estima-se que no mundo existam
mais de 10 milhdes de individuos portadores de HF. O risco de
doenca arterial corondria (DAC) precoce € 20 vezes maior nos
pacientes néo tratados!®. Nos jovens sem tratamento, esse risco
chega a ser 100 vezes maior®. Nas mulheres, o risco é menor
que nos homens, e a doenga cardiovascular se desenvolve mais
cedo nos homens do que nas mulheres. Na auséncia de tratamento
hipolipemiante, aproximadamente 50% dos homens e pelo menos
30% das mulheres sofrerdo algum evento cardiovascular fatal ou
ndo fatal antes dos 50 e 60 anos, respectivamente’>,

Nos pacientes homozigdticos, a prevaléncia é muito
menor, cerca de 1 em 1 milhdo com valores de LDL-c acima
de 500 mg/dL, associada ao desenvolvimento de doenca
aterosclerdtica tipicamente na segunda década de vida.
Nas formas mais graves, esses pacientes podem falecer ja
na primeira infincia®'. Estudo recente, em uma populacgio
holandesa, sugere que essa forma seja trés vezes mais frequente.

A historia natural da HF € altamente heterogénea, sendo
a relacdo gendtipo/fendtipo ndo tao linear e definitiva, pela
variabilidade de fatores genéticos, ambientais e a interagcdo
destes?® com a aterosclerose precoce'®224. E importante
considerar essa heterogeneidade para compreensiao do
risco cardiovascular e tratamento, sem deixar de ressaltar a
importincia do rastreamento e histdrico familiar nesses casos®.

Associacdes entre LDL-c elevado e desenvolvimento
de aterosclerose tém sido um paradigma importante na
compreensdo da doenga cardiovascular presente na HF>.
Como a HF tem como alvo terapéutico a reducdo do LDL-c,
isto direcionou para discussdes em torno desse tema, que hoje
é um dos mais relevantes na cardiologia®.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DA HF

H4& 5 critérios mais comumente empregados no
diagnéstico da HF:

1. Simon Broome

Os critérios diagndsticos originais foram publicados em
1991". Os critérios clinicos incorporam a histéria da familia e
sdo relativamente faceis de usar. Tém sido criticados pela sua
dependéncia da presenca de xantomas, ja que na tltima década
houve reduc¢@o de prevaléncia desse achado clinico em fungio
do tratamento, sendo uma caracteristica menos definidora da
doenca atualmente. Seguem os critérios basicos:
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HF Definitiva:

* um paciente que tenha uma elevada concentragdo
de colesterol (pontos de corte especificos) e a
presenca de xantomas tendinosos nos pacientes ou
em parentes de 1° ou 2° grau,

ou

* uma mutacdo em LDLR, APOB, ou PCSKO9.

Possivel HF:

Nivel de LDL-c elevado com:

e histéria familiar de IAM (infarto agudo do miocar-
dio) precoce em parentes de 1° ou 2° grau,

ou

e histdria familiar de parente de 1° ou 2° grau com
LDL-c elevado (pontos especificos de corte).

2. MEDPED - EUA

Foi desenvolvido para melhor atingir pontos de corte
apropriados de LDL-c, baseados em avaliacdes estatisticas
dos pacientes com HF e niveis esperados de LDL-c em
parentes de primeiro, segundo e terceiro grau''. Com base
em probabilidades estatisticas, possui niveis muito precisos
de LDL-c por idade, além de niveis de colesterol de parentes
e seus graus de relacdo. O MEDPED combina com sucesso
heranga familiar, valores de LDL-c e idade em um tnico
critério. Sua aplica¢do permanece vaga em um cendrio clinico
individualizado, pois se baseia apenas nos niveis de LDL-c,
sem uma andlise mais profunda da cascata dos membros da
familia para confirmacdo diagndstica.

3. Critério Holandés: Dutch Lipid Clinics Network (1998)

Possivelmente o mais amplo dos critérios diagnésticos
e mais frequentemente utilizado para o rastreio da cascata
genética - que utiliza varias combinag¢des para chegar a um
diagndstico definitivo, e permite também diferentes graus de
confianga nos diagndsticos'. Como critério, seu uso permite um
rastreamento em cascata, com a ressalva de que pode resultar
em muitos falsos positivos, devido, principalmente, a um tinico
critério - tal como uma mutagdo molecular ou LDL-c acima de
330 mg/dl- permitir um diagndstico definitivo, sem necessidade
de confirmagdo. Ha outros critérios comprobatorios, tais como
histérico familiar ou apresentagdo fenotipica (no caso de um
diagnéstico molecular) que poderiam confirmar os achados
laboratoriais e/ou moleculares.

O critério basico € o seguinte:

Com base em um sistema de soma de pontos, quando se
atinge pontuacdo acima de 8, tem-se um diagndstico definitivo
de HF:

* mutacdo funcional LDLR, APOB e PCSK9 (8

pontos);

e nivel de LDL-c (1, 3 e 5 pontos, de acordo com

niveis de LDL-c- quando LDL-c for maior ou igual
a 330 mg/dL, a pontuacio € 8);
e xantomas tendinoso (6 pontos);

e arco corneano antes de 45 anos (4 pontos);

e paciente com doenca arterial corondria precoce
(2 pontos);

e paciente com doenga vascular cerebral ou periférica
precoce (1 ponto);

e parente de primeiro grau com xantomas tendinosos
e/ou arco corneano, ou crianga com elevacao do
LDL-c (acima 95° percentil para idade e sexo) (2
pontos);

e parente de primeiro grau com doenga coronariana
prematura e/ou doenca vascular ou parente com
LDL-c elevado (acima 95° percentil para idade e
sexo) (1 ponto).

4. Spanish Family Approach (2004)

Além da presenga de um caso indice de HeHF, este
critério diagndstico requer confirmagdo por meio de critérios
clinicos'. Ele também considera flutua¢Ges naturais nos niveis
de LDL-c, que requerem niveis elevados em mais de uma
ocasido; no entanto, exige teste molecular em todos os casos.
As orientagdes s30 como se segue:

O diagnéstico clinico de HeHF é confirmado se os
seguintes critérios estdo presentes em pelo menos um parente
de primeiro grau de um caso indice de HeHF:

e xantomas tendinosos;

e arco corneano antes dos 45 anos de idade com

LDL-c = 190 mg/dl

e LDL-c = 250 mg/dL em individuos com 18 anos

ou mais ou = 190 mg/ se < 18 anos;

e LDL-centre 190 e 249 mg/dl em pelo menos duas

ocasides.

5. Critério japonés (2012)

Um critério inteiramente clinico que exige mais do
que um dos principais componentes da doenca, levando
em consideracdo a importancia do diagndstico diferencial
com outras dislipidemias com fenétipo idéntico ao da HF:
hiperlipidemia familiar combinada, sitosterolemia ou colestase,
dentre outras®. A possivel limitacéo € a dificuldade de utilizar
este critério para rastreamento em cascata.

Incorpora trés componentes principais e também
considera o diagndstico diferencial:

e LDL-c elevado (superior a 180 mg/dl);

e xantomas no tenddo de Aquiles ou xantomas na

pele;

e histéria familiar de HF ou DAC precoce em

parentes de 1° ou 2° grau;

Diagnésticos diferenciais de hipercolesterolemia
poligénica, sitosterolemia e outros disttrbios.

6. Realidade

O diagndstico € muito mais complexo na pratica. Os
pacientes s3o encaminhados com diagndstico de dislipidemia, ja
em uso de medicag¢@o hipolipemiante, o que dificulta a avaliacao
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dos valores basais de LDL-c. H4 ainda muitos casos que
repousam em uma ‘‘zona cinzenta”, seja pela heterogeneidade
genética, pela auséncia de histérico familiar de DAC precoce ou
colesterol elevado, que pode pular uma geragao e se manifestar na
proxima, além de achados de exame fisico e laboratoriais pouco
especificos. Existe também dificuldade do diagndstico em criangas
e adolescentes, pois alguns sinais clinicos aparecem no adulto.

ASSOCIACOES E INDICIOS SOBRE A HISTORIA NATURAL
pA HF

Discutir as caracteristicas clinicas e moleculares que
tém sido associadas com HF e sua contextualizagio atual no
diagndstico.

ASSOCIACAO 1: Niveis elevados de LDL-c

A elevagdo dos niveis de LDL-c é a “marca registrada”
da HF, com pontos de corte pré-estabelecidos pelos critérios
diagndsticos. Excluindo-se as causas secundarias, a “hiperco-
lesterolemia” € a caracteristica clinica inica que distingue esta
doenga e a classifica como homozigética ou heterozigdtica;
grave ou nao, ja que valores elevados de LDL-c estabelecem
associagdo com desenvolvimento de aterosclerose corondria e
eventos cardiovasculares. Com um nivel elevado de LDL-c,
pode-se facilmente obter um diagnéstico definitivo de HF sem
qualquer outra apresentacao fenotipica, além de se estratificar
o risco dos pacientes.

INDICIO 1: A elevagio crescente de LDL-c ao longo da
vida, associada a fatores como idade, historico familiar, status
mutacional ndo confere um padrio classico de desenvolvimento
de aterosclerose, seja pela heterogeneidade molecular e a
possivel interacdo com outros ambientais, além de fatores
desconhecidos®. Isto foi bem documentado pela coorte do
Simon Broome Register, que demonstrou taxa de mortalidade
mais elevada em pacientes jovens com HF, comparada aos
pacientes HF com idade avancada, a despeito dos valores
elevados de LDL-c em ambos 0s grupos.

A histéria natural da HF langou um olhar sobre a comple-
xidade da doenga corondria, que vai além dos niveis de LDL-c*.

ASSOCIACAO 2: Heranca familiar

Indiscutivelmente, o melhor indicador prognéstico
dessa doenga'. A histéria familiar de DAC precoce e/ou
niveis elevados de LDL-c em parentes de primeiro e segundo
grau, consegue identificar at€ 50% dos portadores de um alelo
mutante. Como a variabilidade genética dessas populacdes € um
fato presente, o padrdo de heranca autossdmica dominante nao
pode ser sempre considerado marcador definitivo da doenga'.

INDICIO 2: O risco de doencga cardiovascular é
associado a histéria familiar de DAC precoce®’, mas a
transmissdo da predisposi¢do de DAC precoce para os
descendentes permanece incégnita. Ambos os niveis de LDL-c
e predisposicdo para DAC precoce tém suas raizes na heranga
genética, mas por mecanismos distintos?>?*,

ASSOCIACAO 3: Xantomas

Apesar de ser uma caracteristica que define a
doenca, a presenga de xantomas ndo € patognomdnica da
hipercolesterolemia familiar'32°, pois estdo presentes em outras
doengas como sitosterolemia, xantomatose cerebrotendinea,
disbetalipoproteinemia, colestase e sdo muito semelhantes.
Com o aumento de casos de HF definidos por niveis de
LDL-c, histéria familiar e mutag@o, a presenca de xantomas é
altamente varidvel e mostra associagdo com histéria familiar
de xantomas, e ndo somente com valores muito elevados de
LDL-c*. Exibem variabilidade quanto ao tipo, aos efeitos da
idade e do tratamento. No entanto, com excecao da triagem em
cascata, xantomas permanecem como o indicador fenotipico
mais eficaz ou mais prevalente nos casos de criangas e adultos
homozigéticos, o que traz a HF de volta ao seu ponto de partida:
uma doenca de pele?” .

INDICIO 3: Dependendo do critério diagnéstico da HF,
a prevaléncia de xantomas varia (20 a 50%)***2. Em uma familia
na Siria com diagnéstico de HF e elevada consanguinidade, dos
6 pacientes homozigéticos, foram descritos xantomas gigantes
em 3, sendo que o restante e os heterozigdticos apresentavam
xantomas comuns. Baseado na presenga dessa xantomatose
familiar, foi proposto um gene®-3* de susceptibilidade a
xantomatose. Em estudo que avaliou 945 pacientes com
diagnéstico genético de HF, foram observados polimorfismos
genéticos nos pacientes com xantomas tendinosos comparados
ao grupo sem xantomas, identificando um perfil de expressdo
génica diferente nos 2 grupos®. A associacdo destes com
doenca coronariana ainda € incerta. Em meta-analise de estudos
avaliando xantomas e risco de DAC, foi observada associa¢do
independente com doenga coronéria®, apesar da meta-anélise
considerar uma série de limitagdes pertinentes nos estudos
originais'?*-*, Os xantomas devem ser avaliados em relacéo
a idade de aparecimento, evolucdo ao longo do tempo com
ou sem tratamento, aspecto e localizacdo, e relagdo com os
lipidios plasmaéticos.

ASSOCIACAO 4: Xantelasmas/Arco corneano

A presenca néo € definitiva para o diagnéstico®. Nao
correspondem aos niveis de LDL-c e mais uma vez podem
apresentar predisposi¢do familiar.

ASSOCIACAO 5: Consanguinidade

Virios estudos sobre coortes de homozigotos relataram
percentuais elevados de consanguinidade, além de uma
forte associagdo com efeito fundador, alcangando taxas de
prevaléncia de até - 1 em 76 pessoas'® em heterozigéticos.

ASSOCIACAO 6: Mutacées nos trés genes classicos
(LDLR, APOB, PCSK9)

Na hipercolesterolemia familiar, 50 % dos pacientes
com diagnéstico clinico de HF apresentam mutagdes nos 3
genes: LDLR, APOB e PCSKD9, sendo a quase totalidade
no gene do LDLR. Tais mutacdes sdo mais prevalentes em
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pacientes com diagndstico definitivo de HF, com 60 a 80% dos
casos com mutagdo presente e, na HF provével, essa propor¢ao
cai para 20% a 30%.

Em nossa populacdo diagnosticada no programa
Hipercol Brasil, de 248 casos indices, a presenca da mutacao foi
identificada em 125 individuos (50,4%). Trezentos e noventa e
quatro parentes foram incluidos na triagem em cascata, sendo
identificada a mutagdo em 59,4%. Foram encontradas 70
diferentes mutacdes no gene do receptor da LDL (97,2%), e 2
no gene da apolipoproteina B (2,8%) e nenhuma identificada
no gene que codifica a proteina PCSK9. Mutag¢des nos exons
14 e 4 foram as mais prevalentes; 10 casos de homozigéticos
foram identificados como verdadeiros homozigéticos (8 casos
indices e dois parentes) e 1 heterozigoto composto. A mutagdo
mais frequente foi de origem libanesa (Cys681) no exon 14%,

Mutacgdes funcionais no gene LDLR, Apo B e PCSK9
estabeleceram um mecanismo causador da doenca; centenas
de novas mutacdes, principalmente no gene LDLR, tém sido
identificadas como causadoras do aumento dos niveis de
LDL-c"4.

INDICIO 6: Mesmo tendo a genética como aliada
importante no diagndstico da HF, em 60% dos pacientes
ndo se encontra a mutacdo. Ou seja, em 2/3 dos pacientes
com HF, a mutag@o ndo ¢ identificada. Além de limitacOes
metodoldgicas, o diagndstico genético ndo consegue
estabelecer com precisdo seu fenétipo homdlogo, a exemplo
de pacientes com diagndstico molecular de homozigotos, mas
com fendtipo e resposta terapéutica que lembram a de um
heterozigoto, e o contrario também se observa. Esses casos t€ém
sido denominados de heterozigotos compostos. Nos programas
de rastreio genético, que facilitaram em muito a identificagdo
de casos indices'®, inconsisténcias entre fenétipo e gendtipo
comecaram a surgir, sendo descritas como mutacdo positiva e
fendtipo negativo, ou mutagdo negativa e fendtipo positivo®.
Esses achados sugerem fortemente a presenga de outras causas
genéticas, localizadas fora das regides classicamente utilizadas
para screening genético. A importancia de se identificar uma
nova mutacio causadora da HF implica em se estabelecer um
diagnéstico molecular definitivo, importante no rastreamento
genético e no desenvolvimento de novos medicamentos. A
descoberta da mutag@o no gene PCSKO resultou em um novo
medicamento hipolipemiante, elaborado a partir da mutacio
identificada®'8%.

Novas tecnologias permitiram avangos cientificos
surpreendentes, como o sequenciamento de Ultima geragdo
(NGS)®, que identificou mutagdes em genes ja descritos
como causadores de HF, que ndo haviam sido descritas pelos
métodos convencionais de andlise genética. Esse novo método
(NGS) vem sendo empegado em nucleos familiares de HF com
clara heranca autossomica dominante, mas sem diagndstico
molecular definido.

Outros 3 estudos*'* identificaram 4 regides cromos-
sOmicas independentes, sem qualquer relagdo causal com o
fendtipo de HF, sugerindo que esses pacientes poderiam ser

41-43

falsos-positivos, ou que as alteracdes cromossdmicas en-
contradas sdo tdo especificas de cada familia, que raramente
poderiam contribuir para o fenétipo da HF. Andlises rapidas
de regides inteiras, pela NSG, identificaram novas poten-
ciais mutacdes nos genes da apoB* causadoras da HF, mas
sdo variantes muito raras e ainda nao foram descritas como
causais desta doenga.

Esse novo método ndo resolve todos os problemas
em relagdo ao diagndstico molecular da HF. Estudo recente
utilizando esse método selecionou pacientes de acordo
com o critério laboratorial, que considerava apenas valores
de colesterol total elevados, sendo divididos em grupo
sem hipolipemiantes, grupo com hipolipemiantes e grupo
controle com colesterol normal. Ndo havia dados de LDL-c,
e tdo pouco apresentavam algum critério clinico para HF
(Simon Broome ou Dutch). Mutagdes causais de HF foram
identificadas em 4 dos 193 pacientes com colesterol elevado,
e em 5 de 232 pacientes em uso de hipolipemiantes. Nao
foram identificadas muta¢des no grupo controle. Também
ndo foi identificada nenhuma mutacdo nova. A questdo ai
remete para a baixa prevaléncia em uma populacio geral e o
elevado custo desta técnica.

Dificuldades em se identificar mutagdes causais da HF
ainda prevalecem, apesar do NSG ser um método mais preciso
na descoberta de novas mutagdes ou mutacdes ji descritas. O
problema € se essas mutagdes sdo patogé€nicas. A inclusio de
pacientes falso-positivos implicou em perda de especificidade
do diagnéstico genético. Outra limitag¢ao € quando o fenétipo
decorre de heranca poligénica e, atualmente, com dados do
genoma humano, milhares de polimorfismos de variantes
comuns tém sido descritos.

ASSOCIACAO 7: Polimorfismos

Polimorfismos que afetam a variabilidade de LDL-c,
sem, contudo, apresentar a mesma patogenicidade das
mutacdes encontradas em pacientes com fendtipo positivo
(fenétipo e gendtipo concordantes) multiplicaram a coleg@o
de polimorfismos a serrem explorados®.

INDICIO 7: O genoma humano identificou iniimeros
polimorfismos relacionados ao perfil lipidico. Foi criado um
escore genético com 12 polimorfismos determinantes dos niveis
de LDL-c, a partir de estudos de randomiza¢do mendeliana.

Em pacientes HF com fen6tipo presente e sem mutacao
detectada (HF/M-), a frequéncia de distribuicdo do escore
foi maior quando comparada a frequéncia desses alelos na
populacido normal, sendo tal achado confirmado em outra
populacdo de HF/M-. Pelo menos 20% dos pacientes sem
mutag¢do identificada (HF/M-) teriam uma heranga poligénica,
na qual o fenétipo de hipercolesterolemia resultaria da soma
de varios alelos determinantes dos niveis de LDL-c, do que
uma Unica mutacio ndo identificada. Mesmo na populagdo
HF com mutacgdo identificada (HF/M+), a frequéncia do
escore genético foi intermedidria entre a populacio HF/M- e
a populagdo normal®.
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O teste em cascata seria menos efetivo nos pacientes
com heranga poligénica, pois a chance de se herdar esses
polimorfismos € bem menor do que 50%. A presenca de
polimorfismos na populagdo de HF/M+ contribui em muito
para a diversidade fenotipica af encontrada. Os polimorfismos
poderiam explicar a penetrancia varidvel dessa doen¢a em uma
mesma familia, onde um caso indice apresentaria niveis bem
mais elevados de LDL-c do que seus descendentes afetados, ja
que os polimorfismos do caso indice ndo seriam transmitidos
para seus descendentes, da mesma forma como s@o transmitidos
0s genes mutantes.

Um escore com 6 polimorfismos, que incluiu
varidveis nos genes CELSR2 (cadherin EGF LAG seven-
pass G-type receptor 2), ABCG5/8 (ATP-bindingcassette,
sub-family G (WHITE), member 5 and 8), APOB, LDLR,
eAPOE (apolipoproteina E), foi validado em 6 diferentes
populagdes de pacientes HF negativos para mutagdo®. Os
resultados foram semelhantes ao estudo anterior. Em 80%
dos pacientes sem a mutagdo, o escore com 6 polimorfismos
foi maior que o grupo com a mutagdo e o grupo controle. O
grupo HF com mutag¢@o positiva, o escore foi maior que no
grupo controle. Portanto, um escore mais simples conseguiu
diferenciar a hipercolesterolemia familiar poligénica (HFP) da
hipercolesterolemia familiar monogénica (HF). A importancia
da discriminacd@o entre os 2 tipos de hipercolesterolemia
ndo estd clara e algumas questdes se impdem: 1) se
deve ou ndo incorporar a andlise dos polimorfismos na
triagem em cascata; 2) se a presenga de polimorfismos nas
hipercolesterolemias monogénicas confere um aumento
do risco cardiovascular; 3) se o risco cardiovascular na
hipercolesterolemia familiar poligénica é mais elevado do que
na hipercolesterolemia familiar monogénica; 4) se estas duas
formas de hipercolesterolemia tém implicagdes terapéuticas
diversas.

ASSOCTACAO 8: DAC precoce

O desenvolvimento de aterosclerose e doenga corondria
precoce € mais prevalente em individuos HF comparado aos
sem HF, conferindo aos HF um risco cardiovascular aumentado.

INDICIO 8: A associacio entre HF heterozigética e
doenga corondria precoce foi feita antes da era das estatinas,
0 que contribuiu para um melhor entendimento da histéria
natural da doenca.

Esses estudos selecionavam pacientes de hospitais ou
clinicas de dislipidemias, muitos dos quais ja apresentavam
DAC prévia, com mais de um fenétipo mais grave da doenca.
Pacientes do sexo masculino tinham maior prevaléncia de DAC
se comparados as mulheres, com inicio mais precoce em ambos
0s sexos (45 anos para homens e 55 anos para mulheres).

A coorte prospectiva de Simon Broome observou risco
relativo elevado de mortalidade cardiovascular, no periodo de
1980 a 1995, em pacientes mais jovens com idades entre 20 a
39 anos; esse risco diminuia a medida que a idade aumentava.
A HF determina a exposic@o a niveis elevados de LDL-c

desde a infancia, o que acelera a aterogénese nos pacientes
susceptiveis, e sao estes que evoluirdo com eventos coronarios
precoces. Os menos susceptiveis terdo risco reduzido ao longo
do tempo. Existe forte correlagcdo entre idade de inicio de
eventos corondrios nos familiares afetados, sendo um trago
fenotipico que se transmite de forma dominante. Outros fatores
que contribuem para maior risco de mortalidade em jovens sdao
apresenca de heranga poligé€nica, e exposicao a fatores de risco
convencionais?**6,

CoONCLUSAO

A presenca de HF e o risco de doenga corondria nido
sdo lineares; nao hd uma correlagio direta e causal entre idade,
niveis de LDL-c e DAC.

A histéria natural da HF é muito mais complexa; a
chave para o entendimento € a sua heterogeneidade, o que tem
levado os pesquisadores a conhecer e decifrar a diversidade que
permeia essa doenca de muitas “faces”. Essas inconsisténcias
entre fendtipo e gendtipo permitem uma gama de investigagdes
sobre os varios subgrupos de pacientes, para melhorar a
definicdo e o risco cardiovascular dessa populacio.

Pode-se argumentar que as fronteiras para definir a HF
tém sido mais arbitrdrias do que se acreditava. E uma doenga
com histéria natural com aspectos tao diversos, variando de
nenhum impacto cardiovascular a aterosclerose grave, da
presenca de doenca agressiva em criancas até idosos que
nunca a manifestaram, de uma dnica mutagdo causadora até
a auséncia da mesma, ou de vdrias outras mutacdes menores
ou polimorfismos, causando o mesmo fendtipo. Sdo essas
diferencas desconcertantes que incluem um grupo fascinante
de pacientes, pois sdo eles que mantém a natureza complexa
da doenca, por meio da combinacio dos seguintes fatores:
colesterol elevado, tempo, genes, ambiente e aterosclerose.

Lista de Abreviacoes

ABCG5/8: ATP-binding cassette, sub-family G (WHI-
TE), member 5 and 8.

APOB: Apolipoproteina B.

APOE: Apolipoproteina E.

CELSR2: Cadherin EGF LAG seven-pass G-type
receptor 2.

DAC: Doenga arterial coronaria.

HeHF: Hipercolesterolemia familiar heterozigética.

HF: Hipercolesterolemia familiar.

HoHF: Hipercolesterolemia familiar homozigética.

HPC: Hipercolesterolemia poligénica combinada.

IAM: Infarto agudo do miocéardio.

LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade.

LDLR: Receptor de LDL.

MEDPED: Medical pedigrees.

PCSKO9: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9.

SNPs: Single nucleotide polymorphisms (polimorfismos
de nucleotideo tnico).
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