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RESUMO

A hipercolesterolemia familiar (HF) é doenga metabdlica muito comum, mas nao reco-
nhecida e tratada adequadamente. Sua forma homozigética, mais rara, leva a aumentos
muito importantes do LDL-colesterol e a evolugao dramatica da aterosclerose e suas
complicagdes em fases muito precoces da vida. Na sua forma mais branda, muito mais
comum, a heterozigética, o aparecimento de manifestagdes ateroscleréticas costuma
ser mais tardio, dependendo da intensidade das alteragdes do perfil lipidico e dos outros
fatores de risco eventualmente presentes. Os recursos terapéuticos para controle da HF
véo desde as mudangas do estilo de vida até os medicamentos de uso comum como
estatinas potentes em altas doses, na maioria das vezes combinadas a ezetimiba e/ou
resina, niacina e fibratos. Novos produtos foram aprovados para uso em outros paises,
como a lomitapida e o mipomersen, mas apenas para a HF na forma homozigética. Os
inibidores da PCSK9 sao importante esperanga no controle desses pacientes. As pesquisas
com os inibidores da CETP tém sido marcadas por decepgdes, mas um estudo clinico
envolvendo um deles ainda estd em andamento. Nosso pais nao dispde da LDL-aférese,
recurso que se tem mostrado fundamental para a melhora do progndstico dos portadores
das formas graves da HF.

Descritores: Hipercolesterolemia familiar; Doengas cardiovasculares; Aterosclerose;
Agentes hipolipemiantes; Terapéutica.

ABSTRACT

Familial hypercholesterolemia (FH) is a common metabolic disease, although not ade-
quately recognized and treated. lts rarer, homozygous form leads to a significant increase
in LDL-cholesterol and marked development of atherosclerosis and its complications in very
early phases of life. In its milder, much more common, heterozygous form, the appearance
of clinical manifestations usually occurs later, depending on the intensity of the changes
in lipid profile and the presence of other risk factors. Therapeutic resources for FH control
range from changes in lifestyle to medications commonly used as high potency statins in
high dosages, in most cases combined with ezetimibe and/or resins, niacin and fibrates.
New products have recently been approved for use in other countries such as lomitapide
and mipomersen, but only for homozygous FH. PCSK9 inhibitors are an important hope for
the control of these patients.Research with CETP inhibitors has failed to demonstrate clinical
benefits to date, but a clinical study evaluating one of them is still ongoing. Our country does
not have availability of LDL-apheresis, a resource that has proven fundamental for improving
the prognosis of patients with more severe forms of FH.

Descriptors: Hypercholesterolemia Familial; Cardiovascular diseases; Atherosclerosis; Hy-
polipidemic agents, Therapeultics.

INTRODUCAO

lesterolemia por outras causas.' Existem duas manifestacoes

A hipercolesterolemia familiar (HF) € uma das doengas
metabdlicas mais comuns que acometem humanos. Resulta
em altas taxas de LDL-colesterol (LDL-c) circulantes e aumenta
o risco de doenga cardiovascular prematura em homens e
mulheres, mesmo em comparacao com portadores de hiperco-

clinicas: a forma em geral mais branda, a heterozigética e a
forma mais grave, a homozigética. Apesar de levar a signifi-
cativo aumento de risco para a salde, a HF é inadequada-
mente diagnosticada e tratada.? Como os desfechos clinicos
estdo relacionados ao grau e duragéo da exposicao as taxas
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elevadas de LDL-c, o reconhecimento e tratamento precoces
tém papel vital.®* O rastreamento de familiares a partir de um
caso diagnosticado de HF assume importancia fundamental
para que o cardiologista possa atuar na prevengao primaria
de eventos ateroscleréticos e ndo somente no manejo das
complicagdes dela decorrentes.

INTERVENCOES SOBRE ESTILO DE VIDA

Embora a imensa maioria dos portadores de HF neces-
sitaré terapéutica medicamentosa precoce, as recomenda-
¢Oes sobre estilo de vida, combatendo outros fatores de risco
eventualmente presentes sao importantes para obtengao de
melhores resultados. Intervengdes sobre habitos alimentares,
exercicios fisicos, interrupgéo do tabagismo fazem parte
do arsenal disponivel para combate aos maleficios decor-
rentes da HF. A | Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia
Familiar’ enfatiza a necessidade dessas intervengoes em
paralelo ao uso da terapéutica medicamentosa na tentativa
de adequado controle desses pacientes. O emprego de
nutracéuticos, como os fitosterdis, em associagao com a
terapéutica farmacolégica pode auxiliar no melhor controle
das taxas séricas de colesterol na HF® (Tabela 1).

Tabela 1. Modificagdes do estilo de vida e de outros fatores de risco.®

Modificacdes dietéticas contribuem para melhora do perfil
lipidico.

Dieta saudavel para o coragdo que inclui vegetais, frutas, laticinios
desnatados, feijoes, frutos secos, peixes e carnes magras deve
ser encorajada.

Restringir a ingesta de gorduras saturadas para menos de 7% do
total de calorias da dieta.

Evitar gorduras trans.

Se houver consumo de élcool, deve ser moderado.

Adicéo de fitosterdis (em torno de 2 gramas ao dia) reduz 10-15%
do LDL-c.

Consumo de fibras insoltveis (10-20 gramas ao dia) pode
proporcionar alguma reducao do LDL-c.

Aconselhamento por nutricionista é benéfico.

Praticar atividade fisica regular.

Evitar ganho de peso e perder se for o caso.

Tratar o diabetes e a hipertensao.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Existe alto risco de desenvolvimento de doenca car-
diovascular de aparecimento precoce ao longo da vida
em portadores de HF. O tratamento precoce é benéfico e
a terapia em longo prazo pode reduzir substancialmente
ou eliminar esse risco e pode diminuir as taxas de eventos
cardiovasculares nos portadores da HF heterozigoética a
niveis similares aos da populagéo geral.”® A Diretriz do
American College of Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) de 2013 recomenda uso de estatina potente em
adultos com taxas de LDL-c = 190 mg/dL."® A Associagao
Nacional Americana de Lipides recomenda que tanto crian-
¢as como adultos com LDL-c = 190 mg/dL (ou colesterol
néo HDL = 220 mg/dL) ap6s mudangas do estilo de vida,
sejam iniciados em terapia farmacoldgica.''2 A | Diretriz

Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar* indica tratamento
farmacologico para concentragoes de LDL-c = 190 mg/dL
de forma isolada em individuos sem manifestacéo prévia
de doenca cardiovascular, ap6s aplicagdo de medidas de
estilo de vida saudavel. Da mesma forma, individuos com
LDL-c = 160 mg/dL, mas que apresentem outros fatores
de risco, também deverao ser tratados. Considerando os
elevados valores de colesterolemia basais presentes na
HF, reducdo de pelo menos 50% obtida com o tratamento
medicamentoso é considerada de real valor terapéutico.
Entretanto, os pacientes com HF em maior risco necessitam
intensificagado do esquema de tratamento para alcancar
maiores reducoes de LDL-c. Sao considerados, por essa
Diretriz, como portadores de HF de maior risco aqueles com
manifestagao clinica de aterosclerose coronéria ou equiva-
lente cerebrovascular e/ou periférico; pacientes diabéticos
com HF; individuos com HF tabagistas; presenga de dois
ou mais fatores de risco coronarios cléssicos associados a
HF; antecedente de doenca arterial coronaria (DAC) muito
precoce em parentes de primeiro grau: pai ou irmao com
DAC abaixo de 45 anos e mae ou irma com DAC abaixo de
55 anos e presenga de lipoproteina(a) elevada (> 60 mg/dL).
Em portadores de HF sem tais caracteristicas, a intensifica-
¢ao do tratamento farmacolégico pode ser considerada se
o LDL-c permanecer > 160 mg/dL ou se a reducao inicial
de 50% no LDL-c n&o for atingida.*

As estatinas devem ser os medicamentos iniciais para
todos os adultos portadores de HF e em criancas com HF
a partir de 8 a 10 anos de idade.'* A | Diretriz Brasileira da
Hipercolesterolemia Familiar indica determinagao do perfil lipi-
dico e inicio da terapia farmacoldgica a partir dos 10 anos de
idade para todos e acima dos dois anos se houver a presenca
de outros fatores de risco, sinais de hipercolesterolemia ou
histéria familiar de DAC precoce ou dislipidemia importante.*
Para os casos de HF homozigdtica, o tratamento deve ser
iniciado assim que for feito o diagndstico.'®

As estatinas aumentam a expressao dos receptores de
LDL pela reducéo da atividade da HMG-CoA-Redutase, en-
zima limitante da sintese de colesterol intracelular. A Tabela 2
mostra as estatinas disponiveis no mercado, suas vias de
metabolizacao e as doses empregadas.

Estatinas com moderada ou alta poténcia na redugéo do
LDL-c devem ser empregadas como primeira linha no trata-
mento (atorvastating, rosuvastating, sinvastatina, pitavastatina).
Estatinas de baixa poténcia sdo usualmente inadequadas
para portadores de HF. Adultos portadores de HF devem ter
meta de tratamento de 50% de reducéo do LDL-c em relacéo
ao basal ou mais. A terapia com estatina é efetiva em HF he-
terozigéticos e pode beneficiar, também, homozigéticos que
tenham alguma atividade do receptor de LDL.'>'®

A seguranca em longo prazo das estatinas em populacoes
pediatricas ainda € desconhecida, mas os beneficios da terapia
reduzem o risco em relagdo aos individuos nao tratados."'7:1®
Criangas e adolescentes tratados com estatinas devem ser
acompanhados regularmente com monitorizagao da CPK e
das transaminases AST e ALT. Devem ser determinadas as
concentragoes basais, antes do inicio do medicamento e
depois repetidas a cada 1 a 3 meses e depois anualmente.
Se a CPK atingir taxas cinco vezes o limite superior da nor-
malidade ou AST ou ALT acima de trés vezes o limite superior
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da normalidade, deve-se suspender o medicamento por trés
meses com reintroducdo do mesmo farmaco em dose menor
ou uma estatina diferente, se as taxas voltarem ao basal.’

TERAPIA COMBINADA

Muitos portadores de HF vao precisar mais do que uma
medicacao para obter redugdo 6tima do LDL-c. Os pacientes
requerem multiplos farmacos na dependéncia de suas taxas
basais de LDL-c e de sua resposta a terapia. Os produtos
que podem ser adicionados as estatinas para redugéo do
LDL-c sao ezetimiba, sequestrantes de sais biliares (resinas)
e aniacina (Tabela 3). A adigcao da ezetimiba a uma estatina
¢ a conduta preferida em portadores de HF.23'31¢ Alguns
pacientes podem requerer trés ou mais medicagdes para
obtengao de diminuicdo adequada do LDL-c.°

Tabela 2. Estatinas para tratamento da HF.®

Reducdo Aspectos

Estatina grc:s?gem médiado farmacoldgicos e de
9 LDL-c (%) seguranga
Reduzir dose na insufi-
rosuvastatina  5-40 46-55 ciéncia renal, em asiati-
cos e em idosos
atorvastatina  10-80  37-51 Excrecao renal minima

Substrato do CYP3A4

Substrato do CYP3A4,
reduzir dose na insufi-
ciéncia renal grave

Substrato do CYP3A4

sinvastatina 5-80a 26-47

lovastatina 10-80 21-40

Reduzir dose na insufi-

pravastatina ~ 10-80 20-36 .
ciéncia renal grave

Tem minima excre¢ao

fluvastatina 20-80 22-35
renal

Reduzir dose na insufi-

pitavastatina 14 32-43 .
ciéncia renal grave

a. A dose de sinvastatina 80 mg ao dia somente pode ser usada em pacientes que ja
tomam essa dose por mais de 1 ano e sem outras contraindicacoes.

Os fibratos séo mais Uteis para redugéo dos triglicérides,
mas podem ter certo efeito de diminuir o LDL-c, podendo,
excepcionalmente ser adicionados a terapéutica de casos
mais resistentes (Tabela 3).

A ezetimiba, as resinas e a niacina séo, também, opcoes
de tratamento para intensificacao terapéutica ou para os in-
tolerantes as estatinas; devem ser também consideradas em
portadores de HF que n&o séo de alto risco, mas cujo LDL-c
nao diminuiu por volta de 50% com a monoterapia com estatina
na méaxima dose tolerada. E importante observar que quando
se dobra a dose da estatina, somente é obtida redugéo de 6 a
7% do LDL-c em relacdo ao basal. Assim, se reducéo adicional
¢ necessaria, outras medicagdes devem ser adicionadas. Outra
opcao para os intolerantes as estatinas é o uso destas em dias
alternados ou até com menor frequéncia, em baixas doses (a
maxima tolerada), enquanto s&o adicionados outros farmacos.

As interagoes medicamentosas com as estatinas sao
primariamente dependentes do metabolismo pelo citocro-
mo P450, transportadores dos farmacos e glucuronidagao;
assim, deve-se ter cautela com o uso de medicamentos
metabolizados pelo citocromo P450 CYP 3A4.%

A ezetimiba age na borda em escova do intestino delgado,
diminuindo a absorcéo intestinal de colesterol. Ela reduz o
LDL-c em torno de 15% a 20%, quando usada isoladamente
e prové diminuicao adicional de 20% em combinagéo com
uma estatina, mas em certos individuos o efeito pode ser
muito maior (hiperabsorvedores de colesterol).??

Os sequestrantes dos acidos biliares inibem a recap-
tagdo enterohepatica e aumentam a perda fecal dos sais
biliares. Eles diminuem o LDL-c por prevenirem a reabsorcao
de sais biliares no fleo terminal. Como eles néo sao absorvi-
dos sistemicamente sao considerados mais seguros do que
outros produtos redutores do colesterol.?* Da mesma forma
que a ezetimiba, seu efeito na redugao do LDL-c pode ser
aditivo as estatinas e mesmo utilizado com a prépria ezeti-
miba.?* A necessidade de suspensdes ou grande nimero de
pilulas, efeitos colaterais gastrointestinais e multiplas intera-
¢oes farmaco-farmaco limitam a aderéncia dos pacientes a
esses produtos. O colesevelam, nao € disponivel no Brasil,
mas em comparagao com outras resinas, tem menos efeitos

Tabela 3. Medicamentos ndo-estatinas disponiveis para o tratamento da HF, suas doses e efeitos colaterais.®

N Reducao Média -
Medicacdo Doses do LDL-c (%) Aspectos farmacoldgicos e de seguranca
ezetimiba 10 mg ao dia 15-20 Diarreia, dor abdominal, mialgias.

Sequestrantes de sais biliares

colesevelam 3.75-4.375g/dia 15-18
colestipol 4-15 gduas vezes/dia 12-30
colestiramina 4-12 gduas vezes/dia 7-30

Devem ser tomados com as refeicoes.

Efeitos colaterais: obstipacdo, dor abdominal, meteorismo
aumentado, ndusea, flatuléncia, interferéncia com a absorcéo
de outros medicamentos: varfarina, digoxina, hormonio tireoi-
diano, diuréticos tiazidicos, amiodarona, glipizida, estatinas
(menos com o colesevelam).

niacina 500-2000 mg/dia 5-20

Efeitos colaterais: flushing, prurido, nduseas, aumento do
meteorismo, elevacdo das transaminases, hiperuricemia e
hiperglicemia.

Fibratos (genfibrozila*, fenofi- Varia conforme o
brato, bezafibrato, ciprofibra- Jgente 0-20
to, etofibrato) 9

Empregar dose reduzida na insuficiéncia renal.

Efeitos colaterais: dor abdominal, aumento das enzimas
hepaticas, mialgias, risco de rabdomidlise, aumento da
creatinina.

*Obs: nunca associar genfibrozila as estatinas, pois potencializa o risco de rabdomiolise.
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gastrointestinais e menos interagdes medicamentosas. Ele é
aprovado nos Estados Unidos para tratamento do diabetes
e pode auxiliar os pacientes a obterem ambas as metas
terapéuticas de glicemia e lipidica.?®

A niacina, uma vitamina do complexo B, solUvel em agua,
reduz o LDL-c e aumenta o HDL-c. A dose méxima é de dois
gramas ao dia e quando adicionada a uma estatina é efetiva
em reduzir o LDL-c." Os fibratos diminuem os triglicérides e
aumentam o HDL-c; seu efeito sobre o LDL-c é variavel, poden-
do reduzi-lo, ndo modifica-lo, ou até aumenta-lo. Por causa do
aumento do risco de miosite, quando associados as estatinas,
os fibratos devem ser usados com cautela. Particularmente
o genfibrozil ndo deve ser adicionado a qualquer estatina.?'

Mulheres portadoras de HF e que estdo em idade fértil,
devem ser avisadas para usar contracepcao efetiva enquanto
utilizarem medicacao e para suspender o uso de qualquer
estatina, niacina ou ezetimiba por pelo menos quatro semanas
antes de interromper a contracepgéo.'? Aquelas que even-
tualmente engravidarem durante a terapia ou que estiverem
amamentando, devem ser aconselhadas a suspender o
medicamento imediatamente. As resinas, por nao serem
absorvidas para a circulagao, sdo os Unicos farmacos que
podem ser utilizados durante gestagao ou amamentagéo. '?
Para gestantes portadoras de HF homozigética ou hetero-
zigoticas com doenga aterosclerdtica, a LDL aférese deve
ser considerada.>' Em nosso pais, esse processo nao
esta disponivel, portanto a plasmaferese pode ser indicada.

LDL AFERESE

ALDL aférese é importante modalidade de tratamento para
os portadores de HF homozigética e para os heterozigotos
gue n&o atingem as metas de tratamento apesar da terapia
6tima tolerada.22¢ E um tratamento extracorporeo de filtragao
da LDL, removendo essas particulas da circulagéo e tem mos-
trado, em estudos clinicos, ser capaz de prevenir e reduzir a
progressao da doenga cardiovascular.'2627 Entretanto, como
referido, esse tratamento ndo esta disponivel em nosso meio.

CONSIDERACOES SOBRE A HF
HOMOZIGOTICA

O tratamento deve ser iniciado no momento em que se
faz o diagndstico e envolve dieta apropriada para a idade
do paciente, estatina, ezetimiba, outros medicamentos e
LDL-aférese onde disponivel. 14152829

No modo de ver dos autores, esses pacientes, quando
diagnosticados, devem ser encaminhados para centros de
referéncia, uma vez que seu tratamento e acompanhamen-
to exigem conhecimento e recursos apenas disponiveis
nesses locais.

Dois novos medicamentos para tratamento da forma
homozigdtica da HF em individuos acima dos 18 anos foram
aprovados nos Estados Unidos e na Europa e estdo em
avaliagao para comercializagdo em nosso pais: lomitapida
e mipomersen.%0®!

A lomitapida € um inibidor da protefna microssomal de
transferéncia de triglicérides (MTP) disponivel em capsulas
e usada em adigao a outras medicagdes redutoras do coles-
terol, modificacdes do estilo de vida e LDL-aférese se neces-
sério. A funcéo da MTP, que se encontra no Iimen do reticulo

endoplasmatico de enterdcitos e hepatdcitos, é a de auxiliar
na transferéncia dos triglicérides para a apolipoproteina B
para formar quilomicrons e VLDL.32 A lomitapida possibilitou
alguns portadores da forma homozigética da HF descon-
tinuar ou diminuir a frequéncia da LDL aférese em alguns
estudos clinicos.®* A maior preocupagao com o emprego
desse produto, motivo pelo qual, somente foi aprovado para
prescricdo em portadores de HF homozigética, é a possivel
toxicidade hepética inerente a seu mecanismo de agéo.*
O mipomersen ¢ aplicado por injegdo subcutanea sema-
nalmente. E um nucleotideo antisenso que produz reducao
do LDL-c por ligar-se ao RNA mensageiro e inibir a sintese da
apolipoproteina B100.% Leva a redugdes das taxas séricas
de LDL-c, apo B e Lp(a).*'*¢%" Os efeitos colaterais relatados
incluem: reacdes no local das injecoes, sintomas semelhan-
tes aos da gripe, aumento de ALT e esteatose hepética.®*%7

NOVOS MEDICAMENTOS

Farmacos em desenvolvimento tém o potencial de trazer
efeitos aditivos aos das estatinas ou outras medicagoes hi-
polipemiantes para obtengdo de maiores redugdes do LDL-c
proporcionando melhor progndéstico para os portadores de
HF.2° A mais promissora das novas terapias para tratamento
da HF é, sem duvida, o grupo dos anticorpos monoclonais
inibidores da PCSK9.%¢ A PCSK9 é uma protease que produz
aumento do LDL-c por ligar-se aos receptores de LDL, cau-
sando sua degradacao e, consequentemente, reduzindo a
quantidade de LDL que ¢ clareada do plasma.®* Mutagbes que
levam a ganho de fungao da PCSK9 resultam em elevacao das
taxas séricas de LDL-c e maior risco cardiovascular, enquanto
mutagdes que produzem perda de fungao levam a baixas
taxas de LDL-colesterol ao longo da vida e estao associadas
a baixo risco de desenvolvimento de DCV.*° Aplicados por
meio de inje¢cdes subcutaneas a cada duas ou quatro sema-
nas, esses anticorpos monoclonais que inibem a ligagéo da
PCSK9 aos receptores de LDL tém produzido redugdes do
LDL-c de 40% a 70%, dependendo da dose empregada, em
grande variedade de situagdes clinicas, incluindo a HF#'-#
Trés desses medicamentos estao sendo submetidos a ava-
liagdo na prevencao de eventos cardiovasculares em estudos
clinicos: o alirocumabe, o evolocumabe e o bococizumabe.
Os dois primeiros ja foram aprovados para uso por entidades
reguladoras de vérios paises, incluindo o nosso.

Outra linha de pesquisa que até 0 momento nao tem
sido coroada de éxito é a que envolve os inibidores da CETP
(proteina transferidora de colesterol esterificado). Essa proteina
é responsavel pela transferéncia de colesterol das particulas
de HDL para outras lipoproteinas como a LDL e VLDL, que
potencialmente sdo aterogénicas. Os estudos mostraram que
humanos com maior atividade dessa proteina tém HDL-c mais
baixo e maior tendéncia a aterosclerose e suas complicagoes.
Por outro lado, nos individuos em que a atividade é baixa, o
HDL-c é mais alto e existe menor propenséo para o apareci-
mento de eventos cardiovasculares.* O primeiro produto a ser
testado em estudos clinicos foi o torcetrapibe, que apesar de
produzir aumento expressivo do HDL-c e reducao adicional do
LDL-c, aumentou a mortalidade e teve as pesquisas suspensas.
Outros dois, o dalcetrapibe e 0 evacetrapibe, apesar de nédo
serem danosos, nao produziram melhora do risco cardiovas-
cular, restando apenas o estudo clinico com o anacetrapibe,
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gue ainda estd em andamento.*"*¢ Esses produtos nao foram
testados especificamente em portadores de HF, mas o Painel
de Consenso da Sociedade Europeia de Cardiologia os coloca
como possivel opgéo futura para o tratamento de casos de
HF homozigdtica.®
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