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RESUMO

A doenga aterosclerotica compreende amplo espectro de entidades clinicas com envol-
vimento genético e ambiental. A exposicéo ao longo da vida a niveis elevados de colesterol
e de sua fragao LDL determinam um limiar a partir do qual a doenga aterosclerética se de-
senvolve. Assim, nas formas genéticas de dislipidemias, como a hipercolesterolemia familiar,
a idade do aparecimento da doenga aterosclerotica vai depender da carga cumulativa de
exposicao aos niveis de LDL-colesterol, sendo tanto mais precoce quanto maiores os niveis
de LDL-colesterol e a presenca de fatores de risco adicionais, e mais tardia na auséncia
destes, e no sexo feminino. A prevencao ao longo da vida parece ser extremamente efetiva,
e a avaliagao individual com a implementagéo de medidas preventivas precoces e terapéu-
ticas deve ser estimulada. Assim, parece l6gico que redugdes de colesterol, por mudancas
no estilo de vida ou pelo uso de farmacos na adolescéncia e ao longo da vida apresentem
inestimavel beneficio para a redugao dos desfechos cardiovasculares na vida adulta.

Descritores: Hipercolesterolemia; Doenga coronariana aterosclerética; Fatores de risco;
Polimorfismo genético.

ABSTRACT

The atherosclerotic process comprises a broad spectrum of clinical entities, with genetic and
environmental involvement. Lifetime exposure to high levels of cholesterol and LDL-cholesterol
determine a trigger that can lead to the development of atherosclerotic disease. Therefore,
in genetic forms of dyslipidemia, such as familial hypercholesterolemia, the age of onset of
atherosclerotic disease will depend on the cumulative burden of exposure to LDL-cholesterol
levels, being earlier with higher levels of LDL-cholesterol, the presence of other risk factors
and later, in the absence of risk factors, and in females. Prevention throughout life appears to
be extremely effective, and individual assessment, with the implementation of early preventive
measures, should be encouraged. Thus, it seems logical that cholesterol reductions, chan-
ges in lifestyle, or the use of specific medications in adolescence and throughout life present
inestimable benefit in reducing cardiovascular outcomes in adulthood.

Descriptors: Hypercholesterolaemia, Coronary artery disease, Risk factors, Genetic
polymorphism.

INTRODUCAO

As formas comuns das doengas cardiovasculares (DCV)

Os principais determinantes do crescimento epidémico
das doengas cronicas nao-transmissiveis sdo demograficos,
com uma proporgao maior de individuos alcangando a se-
nescéncia, etapa em que essas doencas se manifestam com
maior incidéncia. O risco é avaliado com base em analise
conjunta de caracteristicas que aumentam a probabilidade de
um individuo vir a apresentar a doenga. E necessario, entre-
tanto, diferenciar o conceito de fator de risco (agente causal)
do marcador de risco (associagdo com maior risco, porém
sem causalidade estabelecida). O conhecimento tanto dos
fatores quanto dos marcadores de risco é fundamental para
o0 estabelecimento de estratégias de prevencao das doengas.

tém etiologia complexa, com mulltiplas influéncias genéticas
e interagcdes ambientais. Devido a esta complexidade, tem
sido dificil a aplicagao de técnicas moleculares nessas con-
digdes, divergindo do que vem ocorrendo com as doencas
de transmissdo Mendeliana, onde o diagndstico genético
revolucionou sua compreensao, uma vez que s6 um gene
com uma mutacao é causador da doenga. Por sua vez, a his-
toria familiar representa contribuigdo na interagao genémica
e ambiental, podendo afetar o perfil metabdlico durante a
vida de uma familia. E de conhecimento estabelecido que
a histéria familiar de DCV é fator preditivo significativo,
sobretudo quando da precocidade de sua apresentacao,
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mesmo apds ajustes de outras comorbidades, tendo em
conta variaveis como a hipertenséo, tabagismo e niveis
alterados das lipoproteinas transportadoras de colesterol.

De forma pragmaética, o principio central na gestao das
DCV é de que um evento isquémico agudo pode sinalizar
falha de prevencao primaria e a necessidade de se dar inicio
a prevencao de sua recorréncia. A ideia de uma prevengao
iniciada de forma precoce, em que individuos possam ser
tratados desde o inicio da vida para manter seu colesterol em
niveis baixos sempre foi questionada pela falta de evidéncia
e de estudos que comprovassem seu beneficio. Estudos
epidemiolégicos longitudinais demonstram correlagéo di-
reta entre os niveis de colesterol plasmatico e o aumento
de doencas cardiovasculares.'® E ainda, metanélise de
estudos prospectivos observacionais demonstra que em
todas as faixas etarias aumentos de 1 mmol/L no colesterol
se acompanha de aumento nas taxas de morte por doenca
isquémica do coragao. Por outro lado, a exposicao a niveis
mais baixos de colesterol ao longo da vida, em todas as
faixas etarias se acompanha de redugdes nessas taxas de
morte de magnitude superior ao observado em estudos
clinicos com estatinas por periodo de 4-5 anos.*

As primeiras evidéncias

As primeira evidéncias associando os niveis de colesterol
a aterosclerose sdo advindas de estudos experimentais
em animais, com a observacgoes de lesdes endoteliais na
aorta apés dieta hipercolesterolémica.® No inicio do século
passado, Nikolai Anitschkow, alimentando coelhos com
dieta rica em colesterol produziu lesées semelhantes a
aterosclerose. Também foi pioneiro na descricao de células
com o citoplasma rico em gorduras, mais tarde denomina-
do células espumosas.® Na metade do século passado, o
norte-americano Ancel Keys iniciou o classico estudo dos
sete paises, demonstrando que os niveis de colesterol
estavam fortemente associados com a dieta. No Japao
o nivel médio de colesterol era de 160 mg/dL enquanto
na Finlandia atingia niveis de 260 mg/dL e o contetdo de
gordura saturada, muito maior (20% do valor caldrico total)
na Finlandia contrastando com apenas 2,5% de gorduras
saturadas entre a populagdo do Jap&o. Ap6s 10 anos, Ancel
Keys e seus colaboradores verificaram que para cada 1,000
homens acompanhados neste periodo havia 70 mortes por
infarto na Finlandia e apenas 5 no Japéo.’

De forma interessante, estudos indicam que o processo
aterosclerético comega a se desenvolver na infancia e em
alguns casos, como em maes portadoras de hipercolestero-
lemia, até mesmo na vida intrauterina. Estrias de gordura se
iniciam nesse periodo e podem se tornar, décadas depois,
0 substrato de episddios agudos cardiovasculares.®'" The
Collaborative Pathology Study, um dos programas mais im-
pressionantes do Bogalusa Heart Study'? evidenciou dados
surpreendentes, como a relagao dos fatores de risco para
doenca cardiovascular e lesdes ateroscleréticas precoces
na aorta e artérias coronarias. Estrias de gordura da aorta
estavam relacionadas com a lipoproteina de baixa densidade
(LDL), e inversamente as lipoproteinas de alta densidade
(HDL). A microscopia ofereceu informagdes adicionais sobre
as caracteristicas da doencga da intima arterial.

A aterosclerose precoce observada em criangas que

s&o homozigdticas para a hipercolesterolemia familiar (HF)
nao esté associada com quaisquer outros fatores de risco,
sugerindo que o LDL-C elevado ¢é fator independente para
a aterogénese em humanos. Estes resultados reforcam a
importancia de uma abordagem para a cardiologia preven-
tiva no inicio da vida.

Estudos de intervencao

Por outro lado, as intervengdes no estilo de vida podem
ser impactantes no risco de eventos cardiovasculares: (a)
para reduzir as lipoproteinas aterogénicas, e (b) para iniciar
areducao de lipidos tdo cedo, quanto possivel. E importante
lembrar que quando mantemos niveis de colesterol baixos
ao longo da vida, diminui-se drasticamente eventos futuros.

As estatinas sao drogas de primeira linha como redutoras
de colesterol. Elas inibem a sintese do colesterol no figado,
0 que aumenta a expressao dos receptores de LDL. Além
das estatinas, outras drogas redutoras de colesterol estao
disponiveis atualmente. Elas sdo moderadamente eficazes
para reduzir as concentragoes de LDL-C. A ezetimiba bloqueia
a absorgao de colesterol no intestino e também aumenta a
atividade do receptor de LDL. Em ensaio clinico randomi-
zado foi testada a hipétese da adigdo de ezetimiba com
estatina em altas doses no tocante a reducéo de eventos
em participantes de alto risco.' Os resultados deste estudo
foram positivos, sobretudo pela maior redugéo dos niveis
lipidicos, evidenciando a maxima de “quanto mais baixo o
colesterol, melhor”.

Ainda, existe forte associagéo entre niveis elevados
de Lp(a) com as DCV. Evidéncias de estudos genéticos
indicam que niveis elevados de Lp(a), relacionam-se com
eventos prematuros.™ A Lp(a) € uma lipoproteina plasma-
tica que consiste numa particula de lipoproteina de baixa
densidade rica em colesterol (semelhante & LDL) com uma
molécula de apolipoproteina B-100 em sua superficie, a
qual esta ligada, via ligagao dissulfidica, a proteina adicio-
nal, a apolipoproteina (a) [apo(a)]. De forma mecanistica
e observacional, niveis elevados de Lp(a) podem induzir
eventos trombaéticos, pois a apolipoproteina a, apo(a), se
assemelha estruturalmente ao plasminogénio. A apolipopro-
teina (a) € composta de estruturas polipeptidicas chamadas
“kringles”. As concentragbes plasmaticas de Lp(a) s&o em
grande parte expressas geneticamente, sendo um dos seu
principais determinantes os polimorfismos que configuram
o tamanho do “kringle IV" tipo 2 (KIV-2). Quanto maior o
numero de repeticdes do KIV-2, maior o tamanho da Lp(a),
porém as isoformas maiores séo capturadas e degradadas
pelo figado, ndo sendo quantificadas. Existem evidéncias
robustas de associagdo independente entre elevagdes de
Lp(a) e risco de doengas cardiovasculares.' Sao conside-
rados elevados os niveis de apolipoproteina (a), quando
mensurada por métodos insensiveis as isoformas de apo
(a), aqueles superiores a 50 mg/dL ou 125 nmol/L. Estes
dados correspondem ao percentil 80 do estudo de Cope-
nhagen, tendo sido validados pelo Painel de Consenso da
Sociedade Europeia de Aterosclerose.'®

Estudos de randomizacao mendeliana

O campo da epidemiologia tem lutado para avangar na
compreensao sobre exposigdes dos fatores de risco por
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longo periodo com doengas complexas, em grande parte por
causa do nexo da causalidade e dos fatores de confusao,
inerentes a esta situagdes. Para superar estes problemas,
sobretudo dos estudos observacionais, epidemiologistas
tém proposto a utilizagéo de estudos de randomizagéo men-
deliana, com propdsito exploratério das variantes genéticas
e sua influénca sobre os fatores de risco, em longo prazo,
sobretudo por distribuicdo aleatéria dos alelos.

Niveis elevados de colesterol sdo observados quando
de mutagdes patogénicas no gene que codifica o receptor
das LDL (LDLR), no gene que codifica a ApoB ou no gene
codificador da Protein Convertase Subtilisina Kexin 9 (PCSK9).
Forma com apresentagdo autossomica recessiva tem sido
atribuida a expresséo reduzida da proteina adaptadora do
receptor de LDL tipo 1 (LDLRAP1), que facilita a associagao
de receptores de LDL com clatrina nas fendas revestidas
da superficie celular.”” Nestas situagoes, a mutagao destes
genes afeta a funcdo da proteina, tornando o alelo modificado
n&o produtor de proteina funcional, ou no caso da PCSK9, a
proteina seria mais ativa e favoreceria a degradagao dos re-
ceptores de LDL. Estes polimorfismos interagem aumentando
ou diminuindo o efeito patogénico total e ao mesmo tempo,
modulam a expresséao fenotipica, que pode ser influenciada
por fatores ndo genéticos (ambientais ou comportamentais).

Recentemente, na compreensao do metabolismo li-
poproteico e na atividade funcional do receptor de LDL,
destacam-se estudos com a PCSK9, uma serina protease
sintetizada primariamente no figado, promovendo a degra-
dagéo do LDLR no lisossomo, evitando sua reciclagem para
a membrana celular. A PCSK9 codifica a proteina NARC-1
(OMIM# 603776), fundamental nos processos catabélicos
do receptor.”® Compreende-se assim, que 0 gene para
a PCSK9 seja capaz de modular a expressao celular do
LDLR e, dessa forma, influenciar os niveis plasmaéticos de
LDL-C."2?" Na presenca de mutagao com perda de fungao
do gene PCSK9 — com maior expressao de receptores
funcionais na membrana e maior depuracao das lipopro-
teinas com Apo B — os valores tendencialmente menores
de LDL-C, ao longo da vida, proporcionam ganhos efetivos
na reducgao do risco de eventos coronérios.??

Metanalise realizada por Ference e colaboradores
envolvendo mais de 300.000 individuos, avaliou o efei-
to de nove polimorfismos genéticos, cada um atuando
de forma distinta, mas associados a menores niveis de
LDL-C ao longo da vida, no risco de doenga coronéria.?®
Cada um destes polimorfismos relacionou-se a redugoes
significativas do risco: a reducao em 39 mg/dL de LDL-C
esteve associada a redugao no risco coronario (redugao
cerca de trés vezes mais do que a proporcionalmente
obtida nos estudos de intervengdo com estatinas); para
obter uma queda similar no risco com o uso de estatinas,
ter-se-ia de alcancar redugdes de mais de 110 mg/dL do
LDL-C. Esses dados sugerem que os beneficios obtidos
séo independentes do método escolhido para a redugéo do
LDL-C (sem qualquer heterogeneidade significativa relativa
ao polimorfismo estudado), e que estes decorrem funda-
mentalmente da diminuigao alcangada nos niveis de LDL-C
e nao de qualquer mecanismo pleiotrépico. O quadro 1
representa a estimativa pontual do efeito entre cada alelo
com os niveis da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C).

Em tempo, interessante e recente estudo observou
que pacientes com hipercolesterolemia familiar, na forma
heterozigética e com doenca coronaria prévia, apresentam
risco dobrado de recorréncia dentro dos 5 anos iniciais pos
alta hospitalar, apods ajustes de multivariaveis, a despeito
do uso de medicacdes hipolipemiantes como as estatinas.
Estes achados seguramente podem ser explicados pelo
dano endotelial provocado pela longa exposicéo a niveis
elevados de colesterol

Quadro 1. Exposicdo dos alelos e os efeitos na reducao nos niveis
de LDL-C.

Gene SNP N Efeito
rs599839 108.332 -6,0 mg/dL
SORT
1646776 120.309 -5,71 mg/dL
rs11206510 70.710 -2,93 mg/dL
PCSK9
rs11591147 149372 -16,68 mg/dL
rs6511720 137.818 -7,50 mg/dL
LDLR
152228671 61.865 -5,70 mg/dL
HMGCR 1512916 130.114 -2,63 mg/dL
ABCG8 rs4299376 116.828 -2,86 mg/dL
APOE rs4420638 126.788 -7,10 mg/DI

Nota: Adaptado de Journal of the American College of Cardiology, 2012;60.
SNP:(single nucleotide polymorphisms).

CONSIDERACOES FINAIS

Em resumo, talvez estejamos tratando tardiamente a
doenga aterosclerdtica, proporcionando um risco residual de
eventos ainda muito elevado. Em um futuro breve teremos que
repensar nossas estratégias de prevencao e tratamento dessa
devastadora enfermidade. A reducgéo do LDL-C é provavel
que seja uma estratégia muito mais eficaz para a prevengéo
priméria do que é atualmente reconhecida, com énfase fun-
damentalmente em uma dieta saudével e exercicios fisicos de
forma regular ja nas primeiras fases da vida, com o objetivo
de manter baixo nivel de colesterol. Para as pessoas que nao
conseguem manter um baixo nivel de colesterol, parece ser
razoavel considerar a adigao de tratamento especifico preco-
cemente. A estratégia de prevencéo primaria, que incentiva a
manutencao de baixos niveis lipidicos ao longo da vida tem o
potencial de reduzir drasticamente o risco cardiovascular. A
identificagdo precoce de doenca arterial coronaria &, portanto,
de fundamental relevancia na prevengéo, notadamente em
individuos expostos a longos periodos, ou mesmo desde o
nascimento, a niveis elevados de colesterol.
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