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WITH FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA PHENOTYPE
RESUMO

Objetivo: Comparar a prevaléncia dos fatores de risco para doengas cardiovas-
culares em pacientes com fenoétipo de HF com e sem mutagéo. Métodos: Estudo
transversal com pacientes que apresentam niveis de LDL-c = 190 mg/dl e histéria
pessoal ou familiar de hipercolesterolemia com diagndstico genético positivo ou
negativo. Foi aplicado um questionario padronizado para obtengao de informagoes
sobre os fatores de risco cardiovascular (idade, sexo, perfil bioquimico, histérico de
DCV, tabagismo, HAS, DM tipo Il e estado nutricional). Também foram realizadas
avaliagbes antropométricas e laboratoriais. Os dados foram analisados no software
IBM® SPSS® Statistics versao 21 e o nivel de significancia estatistica foi estabele-
cido em p < 0,05. Resultados: Foram avaliados 103 pacientes de ambos 0s sexos
(67% mulheres) com média de idade de 55,27 + 15,07 anos. Trinta e trés pacientes
tinham diagndéstico de HF. A comorbidade mais prevalente foi a hipertensao arterial
sistémica (65,05%), seguida de sobrepeso/obesidade (57,28%) e diabetes mellitus
tipo Il (26,21%). Concluséo: Portadores de HF apresentaram menor prevaléncia de FR
cardiovasculares, quando comparados com pacientes sem a mutacdo. No entanto,
eles ainda merecem atencgao diferenciada e focada no manejo de FR modificaveis,
uma vez que a presenca de pelo menos um FR ja aumenta significantemente o risco
CV nessa populagéo.

Descritores: Hipercolesterolemia Familiar; Doenga Cardiovascular; Fatores de Risco
Cardiovascular; Aterosclerose e Antropometria.

ABSTRACT

Objective: To compare the prevalence of risk factors for cardiovascular disease
in patients with FH phenotype with and without mutation. Methods: A cross-sectional
study with patients who present LDL-c levels =190mg/dL and a personal or family
history of hypercholesterolemia with positive or negative genetic diagnosis. We applied
a standardized questionnaire to obtain information on cardiovascular risk factors (age,
sex, biochemical profile, history of CVD, smoking, hypertension, type 2 diabetes
mellitus and nutritional status). Anthropometric measurements and laboratory tests
were also performed. The data were analyzed using version 21 of the IBM® SPSS®
Statistics software and statistical significance was established as p <0.05. Results:
We studied 103 patients of both sexes (67% female) with a mean age of 55.27 + 15.07
years. Thirty-three patients had a diagnosis of FH. The most prevalent comorbidity
was systemic hypertension (65.05%), followed by overweight/obesity (57.28%) and
type 2 diabetes mellitus (26.21%). Conclusion: The population with FH had lower
cardiovascular RF prevalence when compared with patients without the mutation.
However, they still merit differentiated care focused on the management of modifiable
RFs, since the presence of at least one RF already significantly increases the CV risk
in this population.

Keywords: Familial Hypercholesterolemia; Cardiovascular Diseases; Risk Factors for
Cardiovascular Disease; Atherosclerosis and Anthropometry.
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INTRODUCAO

A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é um transtorno
genético frequentemente associado ao desenvolvimento
de doenca coronariana prematura (< 55 anos), decorrente
de elevadas concentragoes plasméticas de colesterol da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) desde a infancia.’
A HF heterozigdtica é a forma mais recorrente dessa doenga,
afetando um a cada 200 - 500 individuos."

Essa doenca é causada principalmente por mutagoes
nos receptores da lipoproteina de baixa densidade (LDLR),
ocasionando a diminuigdo da transferéncia de LDL-c do plas-
ma sanguineo para o figado. Desta forma, os pacientes com
HF apresentam niveis muito elevados de LDL-c, xantomas de
tend&o e um alto risco de desenvolver doenca cardiovascular
(DCV) prematuramente.” A HF também pode ser causada
por mutagoes na apolipoproteina B (ApoB) e na pro-proteina
convertase subtilisina/Kexin tipo 9 (PCSK9).?

Pacientes com HF ja sdo considerados em alto risco
cardiovascular. Sabe-se, no entanto, que a presencga dos
fatores de risco (FR) classicos para o desenvolvimento de
DCV como tabagismo, diabetes mellitus tipo 2 (DM 1), hiper-
tenséo arterial sistémica (HAS), HDL-c baixo, inatividade fisica,
obesidade, idade avancada e sexo masculino influenciam
0 prognostico desses individuos e contribuem para elevar
ainda mais esse risco coronariano.®*

No Brasil, ainda persiste uma caréncia de estudos que
descrevam a populacao com HF e a prevaléncia de FR mo-
dificaveis e ndo modificaveis nessa populagéo. Com isso, o
objetivo desse trabalho é avaliar a prevaléncia dos FR para
DCV em pacientes com e sem gendtipo identificavel para HF.

MATERIAL E METODOS
Amostra

Estudo descritivo, observacional e transversal, realizado
em uma amostra de conveniéncia de pacientes de ambos os
sexos com hipercolesterolemia grave atendidos no Instituto
Nacional de Cardiologia (INC). Individuos com mais de 18
anos, LDL- ¢ = 190 mg/dl, suspeita de hipercolesterolemia
familiar e em uso de medicamentos hipolipemiantes foram
selecionados apds avaliagdo do prontuario médico. Esses
pacientes foram convidados a participar do estudo por meio
de contato telefénico, porém, aqueles que apresentavam
sindromes coronarianas agudas, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, realizacao de angioplastia coronariana ou qualquer
procedimento cirdrgico nos 30 dias anteriores a consulta,
doenca reumatica ou doenga sistémica do tecido conjuntivo,
hipotireoidismo ou hipertireoidismo n&o tratado, insuficiéncia
renal cronica, hepatopatia, cancer, uso de corticosteroides,
gestagado ou aleitamento materno, foram excluidos.

Os participantes passaram por uma avaliagao clinica na
qual foi realizada coleta de sangue, avaliagao antropométrica
e aplicagao de questionario padronizado para obtengao de
dados sociodemogréficos.

Informagoes relacionadas a doengas cardiovasculares
prévias (angina pectoris, sindrome coronéria aguda ou aci-
dente vascular cerebral), presenca de DM I, tabagismo e
HAS foram retiradas do prontuario do participante.

Esse estudo seguiu as normas éticas de pesquisas com
base na Lei n® 466/2012 envolvendo seres humanos e todos

0s participantes autorizaram o uso dos dados para fins de
pesquisa por meio da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Eticae Pesquisa do Instituto Nacional de Cardiologia sob
protocolo n° 26802514.4.0000.5272.

Analises Bioquimicas

Para as andlises bioquimicas, amostras de sangue foram
coletadas apds 12 horas de jejum. As avaliagdes laboratoriais
foram realizadas por método automatizado (ARQUITECTO
¢i8200, Abbott ARCHITECT®, Abbott Park, IL, EUA) usando
kits comerciais (Abbott ARCHITECT ¢8000®, Abbott Park,
IL, EUA). Foram avaliados os niveis séricos de glicose, trigli-
cerideos (TG), colesterol total (CT), LDL colesterol (LDL-c),
HDL-colesterol (HDL-c), apolipoproteinas A (apo A) e B (apo
B) e acido Urico.

Para a avaliagcéo genética, foi efetuada a coleta de san-
gue periférico em tubo contendo EDTA, e posterior extragao
do DNA gendmico dos leucécitos.® As regides de interesse
do(s) gene(s) em estudo foram amplificadas por meio da
reagao em cadeia da polimerase (PCR). Os produtos de
amplificagao obtidos pela PCR foram analisados por meio
de eletroforese e submetidos a digestao por enzimas de
restricao ou sequenciados.®

Pacientes que apresentaram mutagdo em um dos genes
avaliados (LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA e APOE)
foram diagnosticados como HF geneticamente confirmada.

Avaliacao Antropomeétrica

A massa corporal (Kg) e estatura (m) foram mensuradas
utilizando a balanga plataforma digital com estadidbmetro aco-
plado (Filizzola®), com capacidade para 180 Kg e precisao
de 100g, posicionada sobre superficie plana. A estatura foi
aferida com os individuos descalgos, cabega posicionada
na posicao Frankfurt e com os bragos estendidos ao longo
do corpo. A circunferéncia da cintura (CC), por sua vez, foi
mensurada no ponto médio entre o Ultimo arco costal e a
crista iliaca, utilizando-se uma fita antropométrica flexivel da
marca Sanny (SANY, Brasil), com escala de 0.1 centimetros e
classificada segundo a International Diabetes Federation (IDF).”

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado por meio
da massa corporal (kg) /estatura? (m), classificado de acordo
com a Organizacdo Mundial da Salde para os adultos,® e de
acordo com OPAS para os idosos.® A Relagao Cintura/Estatura
(RCEst) foi calculada pela razéo entre CC (cm) /estatura (m)
e foi considerado o ponto de corte maior que 0,5 para risco
aumentado de desenvolvimento de distlrbios metabdlicos. ™

Analises estatisticas

Os dados foram tabulados em planilha de Excel para
Windows pacote Office 2010 e tratados pelo software IBM®
SPSS® Statistics versdo 21. Inicialmente, foi verificada a
normalidade dos dados utilizando-se o teste Kolmogorov-
-Smirnov. As variaveis continuas foram descritas como mé-
dia + desvio padrao e as categoéricas como porcentagens.
O teste qui-quadrado foi utilizado para andlise das variaveis
categdricas. O teste t de Student foi utilizado para as variaveis
continuas com distribuicao normal e o teste de Mann-Whitney
para as variaveis continuas com distribuicao ndo normal. Foi
considerado o nivel de significancia estatistica de 5%.
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RESULTADOS

Foram estudados 103 pacientes com LDL-c > 190mg/d|, a
média de idade foi 55 = 15 anos, 67% (n=69) eram mulheres
e 50,5% (n=52) faziam uso de estatinas. O grupo de estudo
apresentou colesterol total elevado (346,47 + 102,75g/dl).
(Tabela 1) Foram diagnosticados com HF geneticamente
confirmada 32% (33) dos pacientes.

Quando comparados 0s pacientes com e sem a presenga
de mutacéo para HF, (Tabela 2) observou-se que o primeiro gru-
po demonstrou maiores niveis de colesterol total (p < 0,001) e
LDL-c (p = 0,032), e menores valores de pressao arterial sistdlica
(p = 0,018), triglicerideos (p < 0,001), circunferéncia da cintura
(p = 0,016) e relagao cintura/estatura (p = 0,002). Os pacientes
sem a mutagéo para HF também eram significantemente mais
velhos (p = 0,003) e apresentavam maior prevaléncia de HAS
(p = 0,006) e exposicao ao tabaco (p =0,026).

DISCUSSAO

De acordo com a Organizagéo Mundial de Satde (OMS),
em 1997, a HF j& era considerada um problema de salde
mundial e se estimava que, aproximadamente 15 milhdes
de homens e mulheres seriam acometidos.'" A principal
responsavel pela redugao de vida desses pacientes seriam
as DCV, com 31% de ébitos em todo 0 mundo. '

Segundo o Global Health Risks, um terco das mortes
no mundo podem ser atribuidas a um pequeno nimero de

Tabela 1: Dados demograficos e caracteristicas clinicas, bioquimicas
e antropométricas dos individuos com fenétipo para HF.

Variaveis Total
(n=103)
|dade (anos) 55,27 + 15,07
Sexo feminino 69 (67)
Histéria de angina 43 (41,75)
Histéria de infarto agudo do miocardio 38 (36,89)
Historia de acidente vascular cerebral 3(291)
Diabetes mellitus tipo Il 27 (26,21)
Tabagismo 46 (44,66)
Hipertensao arterial sistémica 67 (65,05)
Pressdo arterial sistolica (mmhg) 139,80 + 27,50
Presséo arterial diastélica (mmhg) 7892 + 11,64
Colesterol total (mg/dl) 346,47 + 102,75
LDL-c (mg/dl) 158,02 + 58,83
HDL-c (mg/dl) 46,98 £12,10
Triglicerideo (mg/dl) 151,06 + 74,74
Apolipoproteina A1 (mg/dl) 141,87 + 24,36
Apolipoproteina B (mg/dl) 116,69 + 37,45
Glicemia em jejum (mg/dl)* 98,00 (75 - 110)
Acido Urico (mg/dl) 5314177
indice de massa corporal (kg/m?) 28,19 £ 5,50
Circunferéncia da cintura (cm) 9523 + 1348
Relacdo cintura/estatura 0,59 + 0,08
Sobrepeso e obesidade 59 (57,28)

Os valores foram expressos como n (%), Média = DP ou Mediana (P25 — P75). LDL-c:
Colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: Colesterol da lipoproteina de alta
densidade. * Variavel com distribuicao ndo normal.

FR, sendo estes: idade, sexo masculino, dislipidemia, DM I,
tabagismo, HAS, inatividade fisica, sobrepeso e obesidade.

A incidéncia das doencas cardiovasculares em adultos
tende a dobrar a cada década de vida, possivelmente pelo
maior tempo de exposicao aos FR e aterogénese, havendo um
sinergismo entre os multiplos FR.™Em pacientes com mutagéo
para HF, no entanto, os eventos cardiovasculares ocorrem em
idade mais precoce, usualmente entre 30 a 45 anos de idade. ™

Nesse estudo, os pacientes com HF apresentaram idade
média de 48,60 + 17,45 anos. Quando comparados com
a populagao sem a mutagao para HF, os participantes com
HF apresentaram a idade média significantemente menor, o
que se justifica pelo fato de que pessoas com HF tendem a
sofrer eventos cardiovasculares precocemente,'®'7além, do
rastreamento genético em cascata buscar a identificacéo
precoce de portadores da doenga.

Em relagcdo ao género, apesar de haver uma relagéo
positiva entre o desenvolvimento precoce das DCV em ho-
mens, foi observada maior prevaléncia do sexo feminino em
ambas as populacoes avaliadas (67%) nao havendo diferenca
significativa entre os grupos. De forma geral, estudos em
populacdes com HF sao compostos predominantemente
por mulheres, "' corroborando com dados que demonstram
que, atualmente, as mulheres sdo as maiores usuéarias dos
servigos de saude, privado ou publico.'®

Os exames bioquimicos revelaram que CT e o LDL-c dos
participantes com mutacéo para HF eram mais elevados do que
0s sem a mutagdo (411, 15 = 109,28 vs. 317,37 = 85,73, p <
0,001 e 179,14 + 65,48 vs. 149,37 + 54,10, p = 0,032, respec-
tivamente), isso, no entanto, € uma caracteristica bem descrita
da doenga, ocasionada pela mutacao presente no receptor de
LDL que leva ao aumento do LDL-c plasmético." Ja a populagao
sem mutagao, apresentou niveis de TG mais elevados (168,85 +
75,63 vs. 108,36 = 52,91, p < 0,001), podendo 0 mesmo estar
relacionado diretamente com a alimentacao desbalanceada,
além da presenca de alguns fatores como: sobrepeso, CC
elevada, inatividade fisica e idade mais avancada.

Os pacientes com mutagao genética, por apresentarem
um agravamento da fisiopatologia da aterosclerose e doenca
arterial coronariana prematura, apresentaram um percentual
de infarto agudo do miocérdio (IAM) significantemente maior
que a populagdo sem HF (45,71% vs. 18,18%, p = 0,005).
Porém, nao houve diferenca em relagdo aos casos de angina
e acidente vascular cerebral (AVC) entre os grupos. Estudos
realizados com pacientes com HF na Holanda também encon-
traram percentual elevado de eventos cardiovasculares nessa
populagdo, como ¢ o caso de estudo de coorte com 2.400
pacientes com mutagdo no LDLR, que encontrou percentual de
DCV de 32,60%,?' e 0 de estudo transversal com 526 pacientes
diagnosticados com HF, que encontrou percentual de 65,8%. ¢

Sabe-se que a DM Il pode aumentar em até cinco vezes
o risco de IAM, geralmente por consequéncia dos fatores
como obesidade, alimentacao inadequada, inatividade fi-
sica, HAS e dislipidemia.?> Nesse estudo, a prevaléncia de
DMII foi elevada em ambos os grupos sendo 18,18% e 30%
nos grupos com e sem HF, respectivamente, ndo havendo
diferenca estatistica entre eles.?*2

Embora o tabagismo seja um importante FR para DCV,
uma vez que promove 0 agravamento do processo ateros-
clerético,? a prevaléncia encontrada na populagdo com
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Tabela 2. Dados demogréficos e caracteristicas clinicas, bioquimicas e antropométricas dos individuos com fenétipo de HF com e sem
mutacao genética.

- Grupo sem mutacdo para HF Grupo com mutagao para HF P

Variaveis P (n=70§ P P (n= 33§ P Valor

Idade (anos) 5833+ 12385 48,60 + 17,45 0,003
Sexo feminino 46 (65,71) 23 (69,70) 0,688
Historia de angina 33 (47,14) 10 (33,30) 0,085
Historia de IAM 06 (18,18) 32 (45,71) 0,005
Histéria de AVC 02 (2,86) 01 (3,30) 0,968
Diabetes mellitus tipo 2 21 (30) 06 (18,18) 0,171
Tabagismo 36 (5143) 10 (33,30) 0,026
Hipertensao arterial sistémica 51(72,86) 16 (48/48) 0,006
Presséo arterial sistélica (mmhg) 144,40 + 27,68 12943 + 24,52 0018
Pressdo arterial diastélica (mmhg) 7955+ 11,52 7750+ 11,98 0,449
Colesterol total (mg/dl) 317,37 £ 85,73 411,15 £ 109,28 < 0,001
LDL-c (mg/dl) 149,37 £ 54,10 179,14 + 65,48 0,032
HDL-c (mg/dl) 46,21 £12,27 48,84 + 11,71 0,364
Triglicerideo (mg/dl) 168,85 + 75,63 108,36 +£ 52,91 < 0,001
Apolipoproteina A1 (mg/dl) 141,27 £ 54,10 143,64 + 20,06 0733
Apolipoproteina B (mg/dl) 112,76 + 36,27 128,26 + 39,57 0,142
Glicemia em jejum (mg/dl) # 101 (90 - 116,2) 93 (92 -101,0) 0,070
Acido Urico (mg/dl) 5,55 + 1,68 468 + 1,88 0,057
indice de massa corporal (kg/m?) 28,79 + 4,95 26,87 + 644 0,115
Circunferéncia da cintura (cm) 97,50 + 12,05 90,39 + 15,24 0,016
Relacdo cintura/estatura 061 £0,07 0,56 £ 0,08 0,002
Sobrepeso e obesidade 43 (61,43) 16 (48,48) 0430

Os valores sao expressos como n (%), Média = DP ou Mediana (P25 — P75). Foram realizados o teste qui-quadrado, teste t-student e #teste Mann-Whitney. Colesterol da lipoproteina
de baixa densidade; HDL-c: Colesterol da lipoproteina de alta densidade; IAM: Infarto agudo do miocérdio; AVC: Acidente Vascular Cerebral.

mutag&o, por mais que se assemelhe a estudos prévios como
os estudos holandeses de Bessiling et al** e Nolting et al'
que encontraram percentual de 26,7% e 26,8%, respectiva-
mente, ainda foi um valor alto (33,30%). No entanto, esse
percentual foi ainda significantemente maior na populagao
sem a mutagao (51,43%, p = 0,026).

Aliteratura sugere que a HAS € um importante fator de risco
para DCV e pode aumentar a aterosclerose em HF através de
efeitos neuro-humorais sobre a angiotensina ll, a noradrenalina
e ativacao das citocinas sobre a vasculatura.?® Dados do estudo
de Jansen et a' e de Bessiling et al** demonstraram que a HAS
esta associada com aumento de DCV em pacientes com HF. O
presente estudo apresentou dados significativamente maiores
de percentual de HAS na populagao sem a mutagéo (72,86%
vs. 48,48%, p = 0,006), valor este muito préximo ao encontrado
no estudo Brasileiro de Tamayo,?” no qual foram avaliados
pacientes com HAS e Hipercolesterolemia atendidos em um
posto de salde em Minas Gerais, e encontrou-se percentual
de 68,1%, sendo diferenga de habitos entre as populagdes
a principal hipotese para essa elevada prevaléncia de HAS.

Em relagéo as medidas antropométricas, mais da me-
tade dos pacientes avaliados encontravam-se na faixa de
sobrepeso e obesidade e com acimulo de gordura visceral.
Quando comparados os pacientes com e sem a mutagao,
observou-se que o0s segundos apresentaram CC e RECest
significantemente mais elevadas (97,50 = 12,05 vs. 90,39 +
15,24, p = 0,016 € 0,61 = 0,07 vs. 0,56 = 0,08, p = 0,002,
respectivamente), sendo estes importantes marcadores de
risco associados a progressao da doenga aterosclerdtica e
desenvolvimento das doengas crénicas nao transmissiveis. '

O objetivo do rastreamento em cascata na populagao
com HF é identificar precocemente individuos e seus res-
pectivos familiares que possam apresentar a mutagdo para
a doenca. Esta identificagao precoce permite que essas
pessoas recebam o tratamento medicamentoso adequado,
assim como as orientagdes pertinentes relacionadas ao
estilo de vida, como alimentagao equilibrada, pratica de
atividade fisica e cessagao do tabagismo, visando o controle
do desenvolvimento de FR cardiovasculares.

Além disso, por serem um grupo em alto risco CV, pacien-
tes com HF sdo acompanhados pelos profissionais de salde
de forma mais criteriosa e cuidadosa, 0 que pode justificar a
menor prevaléncia de FR nessa populacao. Acredita-se ainda
que, por terem convido com familiares que também apre-
sentavam a doenga e desenvolveram DCV prematuramente,
pessoas com HF estao cientes da gravidade da doenca e
dos possiveis impactos que ela pode trazer a sua saude,
sendo mais cautelosos com seu estilo de vida.

Esse estudo traz dados importantes relacionados a
uma populacao ainda pouco estudada no Brasil, no en-
tanto, por ser um estudo transversal, a coleta de dados
retrospectiva em prontuarios pode representar um viés
na padronizagdo do registro das informagoes. Além do
tamanho pequeno da amostra, quando comparado aos
estudos internacionais.

CONCLUSAO

Pacientes com HF apresentaram uma menor prevaléncia
de FR cardiovasculares, quando comparados com pacien-
tes sem a mutacdo. No entanto, eles ainda merecem uma
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atencao diferenciada e focada no manejo de FR modificaveis,
uma vez que a presenga de pelo menos um FR ja aumenta
significantemente o risco CV nessa populagéo.
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