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Introducdo

Resumo

A hipercolesterolemia familiar (HF) ¢ uma doen¢ca monogénica com uma
prevaléncia de cerca de 1 em cada 311 individuos, que resulta em niveis plasmaticos de
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) elevados ao longo da vida e com
risco acrescido de doenga cardiovascular aterosclerdtica prematura (DCVA). Apesar desta
prevaléncia a doenca tem uma taxa de diagndstico de 2.1% na infancia ou adolescéncia,
o que leva a HF nao diagnosticada e que pode ser responsavel por 1 em cada 10 enfartes
do miocéardio antes dos 50 anos (Dharmayat et al., 2024).

Este estudo visa rever as principais mutacdes do gene LDLR e outras alteragdes
genéticas associadas a hipercolesterolemia familiar, analisando terapéuticas atuais e
emergentes, e identificando potenciais marcadores para um diagnostico mais preciso.

A HF ¢ causada por mutagdes nos genes que codificam o recetor LDL (LDLR), a
apolipoproteina B (4APOB), e a proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
(Beheshti et al., 2020).

Na HF, os individuos homozigéticos (HoHF), apesar de ser uma doenga
Autossomica Dominante, existe uma forma rara de hereditariedade Autossomica
Recessiva em individuos que tém a mutacdo no gene LDLRAPI, no qual a mutagao deste
afeta a capacidade de ligacio da LDLRAPI1 e em que impede a sintese do LDLR
(McGowan et al., 2019). No entanto, os individuos heterozigéticos em HF (HeHF) tém
maior prevaléncia, o que o que a torna uma das doencgas hereditarias mais prevalentes e
subdiagnosticadas (Abifadel &; Boileau, 2023).

Atualmente, o diagndstico consiste, em grande parte, questionar os doentes se tem
antecedentes familiares que apresentam valores elevados de colesterol (Timoshchenko et
al., 2024). O diagnostico mais correto seria fazer uma andlise ao perfil genético, ainda
pouco implementado ou apenas usado em casos especificos.

O estudo evidenciou a necessidade de reformular a abordagem ao diagndstico da
HF, promovendo uma maior implementacdo de testes genéticos e do diagnostico em
cascata, de modo a identificar mutagdes associadas, otimizar o tratamento e reduzir custos

em saude.

Palavras-Chave: Hipercolesterolemia Familiar, Recetor LDL, APOB, PCSKO9,
Aterosclerose, HF Homozigotica, HF Heterozigotica
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Abstract

Familial hypercholesterolemia (HF) is a monogenic disease with a prevalence of 1 in
every 311 individuals, which results in high levels of low-density lipoproteins cholesterol
(LDL) throughout the lifespan with the increased risk of developing premature
atherosclerotic cardiovascular disease (DVCA). Despite of this prevalence the disease has
a diagnosis rate about 2.1% in childhood or adolescence, which takes to undiagnosed HF
and can be responsible for 1 in 10 myocardial infarctions before the age of 50 (Dharmayat

et al., 2024).

The objective of this study is to revise the literature about low density lipoprotein
receptor (LDLR) gene mutations and other familial hypercholesterolemia (HF) genetic

alterations.

HF mutations are caused in genes that code LDL receptor (LDLR), apolipoprotein
B (APOB), and proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) (Beheshti et al.,
2020).

Homozygotic individuals in HF (HoHF), although being a Dominant Autosomal
Disease, there is a rare hereditary Recessive Autosomal form in individuals with
LDLRAPI gene mutation, in which this mutation affects the binding capacity of
LDLRAP1 and prevents LDLR synthesis (McGowan et al., 2019). However,
heterozygotic individuals in HF (HeHF) have higher prevalence, which makes one of the

most underdiagnosed common hereditary diseases (Abifadel & Boileau, 2023a).

Now, the diagnosis consists of, at the majority, in questioning patients about
family backgrounds with high levels of cholesterol (Timoshchenko et al., 2024). The best
approach would be genetic profile analysis, something that has a low implementation or

is used in specific cases.

This study has shown that it is necessary to change the approach to diagnosing
HF, by implementing more widespread genetic testing and subsequently cascade
diagnostics, to identify mutations in HF and to achieve effective health savings and

appropriate treatment for the patient.

Keywords: Familial Hypercholesterolemia, LDL Receptor, APOB, PCSK9,
Atherosclerosis, Homozygotic HF, Heterozygotic HF
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Introducdo

1 Introducao

A hipercolesterolemia familiar (HF) ¢ uma doenca genética comum caracterizada
por niveis muito elevados de colesterol derivado de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) em circulagdo no plasma, desde a nascenca. A exposi¢ao prolongada a estes niveis
elevados de LDL aumenta significativamente o risco de doenca cardiovascular
aterosclerotica prematura, e se nao tratada, pode levar a morte precoce (Abifadel &

Boileau, 2023; Tromp et al., 2022).

A HF tem uma variabilidade de fendtipos, mas podemos caracteriza-la em duas

formas, consoante o numero de alelos afetados:

A Hipercolesterolemia Familiar Heterozigotica (HeHF) que ¢ a forma mais
predominante, geralmente provocado por uma mutagdo num dos alelos (Sturm et al.,
2018). E estimado que 1 em cada 313 individuos da populagdo em geral sofra da doenca.
Apesar de afetar 30 milhdes de pessoas a nivel mundial, mais de 90% permanecem sub-
diagnosticadas (Chora et al., 2021). Sem diagnoéstico e tratamento precoce, os homens
tém um maior risco (cerca de 50%) de ter um episddio corondrio fatal ou ndo fatal até aos
50 anos, e nas mulheres o risco ¢ ligeiramente mais baixo e mais tardio, de cerca de 30%

e aos 60 anos (Sturm et al., 2018).

A Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica (HoHF) é forma mais rara e grave
da doenga, caracterizada pelo individuo receber um alelo patogénico de cada progenitor
(duas copias do gene alterado) (Sturm et al., 2018). Inicialmente era pensado que a
prevaléncia da doenga era 1 em cada 1.000.000 de pessoas que sofria da doenga, porém
dados mais recentes estimam que a prevaléncia seja 1 em 200.000 a 300.000 pessoas
(Tromp et al., 2022). A HoHF causa doenga cardiovascular aterosclerdtica prematura, e
se nao tratada, pode levar a morte precoce (Sturm et al., 2018). O fenotipo da HoHF pode
apresentar uma grande variabilidade (Abifadel & Boileau, 2023).

A HF ¢ predominantemente uma condi¢ao que afeta apenas um gene, porém a sua
expressdo pode ser modulada por uma complexa interacdo de fatores genéticos e

ambientais (Abifadel & Boileau, 2023). Os principais genes envolvidos na doenga sao:

e O gene que codifica o recetor da Lipoproteina de Baixa Densidade (LDLR) que ¢

0 gene que sofre maiores alteragdes e estd mais associacao a HF, ¢ responsavel
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por mais de 90% dos casos geneticamente definidos (Sturm et al., 2018). As
mutagdes neste gene comprometem a sintese ou a ligagdo do recetor de LDL, o

que resulta numa acumulagao de colesterol LDL no sangue (Chora et al., 2022).

e O gene que codifica a apolipoproteina B (APOB) em que as variantes patogénicas
resultam numa lipoproteina incapaz de ligar-se eficientemente ao LDLR.

Responsavel de cerca de 5 a 10% dos casos (Chora et al., 2022).

e O gene que codifica a proproteina convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9)
que € responsavel por 1 a 3% dos casos. Em casos de mutagdes onde existe ganho
de fungdo na PCSK9 existe uma reducdo na expressao do LDLR, por sua vez,
quando existe mutagdes de perda de fungdo geralmente existe uma diminuigao

dos niveis de colesterol LDL (Chora et al., 2022).
Existem ainda outros causas de HF, porém com uma prevaléncia muito reduzida.

Uma das causas ¢ a alteragdo em ambos os alelos no gene que codifica proteina
recetora adaptadora 1 da LDL (LDLRAP1) e que origina Hipercolesterolemia Familiar
Autossomica Recessiva (HoHF). Este tipo de HF € mais comum onde existem mais casos

de consanguinidade (Abifadel & Boileau, 2023).

Ainda temos alguns casos de alteragdes noutros que mimetizam a HF, que sdo o
caso de genes como ABCGS5 ou ABCGS8, cuja alteracdo pode conduzir a
hipercolesterolomia; a mutagao no gene da APOE que leva a enfarte do miocardio
prematuro e niveis elevados de colesterol LDL no sangue (Lee et al., 2019), Deficiéncia
da Lipase Acida Lisossomica (LALD), causada por uma mutagao no gene LIPA e provoca

niveis altos de colesterol LDL e doenca hepatica (Abifadel & Boileau, 2023).

Em alguns casos, individuos com o diagnoéstico de HF, mas ndo apresentam
polimorfismos nos genes principais que afetam a doenca. Nestes casos a proveniéncia

pode surgir de polimorfismos em vérios genes (Abifadel & Boileau, 2023).

A identificacao precoce e tratamento adequado da HF sdo cruciais para alterar o
curso natural da doenga e reduzir o risco de DCVA prematura e eventos cardiovasculares

(D1 Taranto et al., 2021)
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O diagnostico da HF, historicamente, baseia-se nos critérios clinicos do doente,
onde estdo incluidos valores das analises laboratoriais do doente de valores de colesterol
LDL, historial clinico do doente relacionado com doenca cardiovascular prematura,
historial familiar de hipercolesterolemia e/ou doenca cardiovascular, e depois pode haver
outros parametros tabelados que variam consoante os paises. As criangas, por sua vez, ao
nao apresentarem manifestacdes clinicas como a doenca cardiovascular ou sinais fisicos,
tornam o diagndstico mais dificil, ao apenas ser possivel recorrer aos niveis de colesterol

LDL e do historial familiar (Sturm et al., 2018).

Tendo em conta estes aspetos, o screening genético tem um papel muito relevante,
pois € considerado o método de referéncia para um diagndstico molecular definitivo da
HF (Abifadel & Boileau, 2023). A identificagdo de mutagdes num dos genes primarios
associados a HF (LDLR, 90% dos casos; APOB, 5 a 10% dos casos; ¢ PCSK9, 1 a 3%
dos casos) (Zubieliené et al., 2022), ndo s6 confirma o diagnostico (Alves et al., 2019),
como também fornece informacgao prognostica, que permite avaliar o risco cardiovascular
com maior precisdo (Sturm et al., 2018). Um diagnéstico genético positivo leva a um
aumento da adesdo a terapéutica hipolipemiante e facilita o rastreio de familiares que
possam ter o risco de doenga, tornando-se a abordagem mais custo- eficaz para identificar
novos casos na familia. Apesar de se conseguir identificar uma mutagao em 60 a 80% dos
casos de HF com sintomas, um resultado negativo nao exclui um diagndstico de HF em

pacientes com uma sintomatologia muito demarcada (Sturm et al., 2018).

O Tratamento da HF passa pela alteracdo do estilo de vida e de terapéutica

farmacoldgica.

Quanto as modificac¢des do estilo de vida passam por adotar uma dieta saudavel
(menos consumo de sal e gorduras), atividade fisica adequada para o individuo e cessacao
tabagica, se for o caso. Estas alteracdes podem levar a reducdo dos valores dos niveis de

colesterol (Dharmayat et al., 2024; Elshorbagy et al., 2025).

Na terapéutica farmacologica existem diversas abordagens consoante a gravidade

da mutagdo ou mesmo dos valores de colesterol LDL. Estas terapéuticas sao:

e As Estatinas, que sdo o tratamento de primeira linha de HF, mais precisamente na
HeHF, e devem ser iniciadas o mais cedo possivel, em alguns casos podendo ser

iniciadas entre os 8 ¢ os 10 anos de idade (Beheshti et al., 2020).
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e A ezetimiba ¢ um coadjuvante, e geralmente ¢ adicionado as estatinas, quando os
niveis desejaveis de colesterol LDL ndo sdo atingidos s6 com as estatinas ou em

caso de intolerancia a estas (Zubieliené et al., 2022).

e Os Inibidores da PCSK9, como ¢ o caso da evolocumab, alirocumab e inclisiran,
quando as estatinas e a ezetimiba ndo conseguem baixar os valores de LDL
(Zubieliené et al., 2022). Para doentes com HoHF, a efic4cia varia consoante a

atividade residual do LDLR (Van Den Bosch et al., 2024).

e Existem novas terapé€uticas independentes do LDLR, como por exemplo o
evinacumab, um anticorpo monoclonal que se liga a ANGPTL3 inibindo-a, o que
contribui para a redu¢do do colesterol LDL de forma independente do recetor de
LDL. Outros tratamentos que estdo a surgir sdo as terapias genéticas € o acido
bempedoico, que se encontram em fase de desenvolvimento e com resultados

promissores (Dharmayat et al., 2024).

e A Aférese de LDL, nos casos de doentes de HoOHF com niveis de colesterol LDL
que se mantém elevados e com a terapéutica farmacoldgica méxima, recorre-se a

aférese de lipoproteinas para a remocdo fisica destas mesmas do sangue

(Zubieliené et al., 2022).

e Em alguns casos, embora raros, o transplante hepatico também é uma opgao, mas
devido aos riscos e a necessidade de imunossupressao vitalicia, apenas ¢ feita em

casos excecionais (Sawhney & Madan, 2024).

Apesar das diversas terapéuticas disponiveis e eficazes, a HF ¢é geralmente
diagnosticada tardiamente, muitas vezes apos um evento corondrio grave (Reamy, 2024).

A idade média do diagnostico € de 44 anos (Sturm et al., 2018).

Tentar compreender melhor a arquitetura genética da HF e tentar implementar
estratégias de diagnostico e tratamento mais abrangentes sdo essenciais para reduzir

DCVA associada a HF.

O objetivo deste estudo ¢ realizar uma revisao da literatura sobre mutacdes dos
genes responsaveis pela hipercolesterolemia familiar. Adicionalmente, pretende-se

analisar os atuais tratamentos disponiveis e algumas abordagens alternativas ao que ja
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estd implementado e identificar possiveis marcadores para melhor diagnosticar esta

doenga.

As metodologias a utilizadas foi a revisdo bibliografica através da consulta de
artigos cientificos publicados nas diversas bases de dados como o PubMed, Ensembl com
maior relevancia. O critério de selecdo dos artigos foi realizado pela utilizacdo das
palavra-chave como: Familial Hypercholesterolemia, HLDL receptor, APOB, CPSK?Y,
Atherosclerosis, Homozygous FH, Heterozygous FH.
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2 Desenvolvimento

2.1 Colesterol

O colesterol ¢ uma molécula lipidica (C27H460) que desempenha um papel
fundamental e multifacetado na biologia humana (Schade et al., 2020)(Luo et al., 2020).
E classificado como um esterol, que é um subgrupo de esteroides, caracterizado por

possuir um grupo hidroxilo na posi¢do C-3 do anel a (Luo et al., 2020).
A estrutura do colesterol ¢ composta por 3 dominios principais:

e Uma extremidade hidrofilica;
e Uma extremidade hidrofobica;
e Uma estrutura central de quatro anéis que lhe confere rigidez. Esta estrutura

permite que o colesterol seja maioritariamente hidrofébico (figura 1) (Schade et

al., 2020).
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Figura 1 Representagdo da molécula do colesterol e das varias hormonas esteroides derivadas desta adaptado
de (Schade et al., 2020)
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O colesterol estd presente em todas as células de seres mamiferos, e ¢ bio
sintetizado por todas as células e tem maior presenca nas membranas celulares (Luo et

al., 2020). A presencga em organismos eucariotas ¢ universal (Schade et al., 2020).

Também tem como funcdo a regulagdo da membrana celular, ao interagir com os
lipidos circundantes para regular a rigidez, fluidez e permeabilidade da bicamada (Cui et
al., 2025). Ao fornecer a rigidez a célula, esta ndo necessita de ter uma parede celular,
como no caso das plantas. A concentracao de colesterol nas membranas varia dependendo
da fun¢do da membrana; por exemplo, membranas com baixa permeabilidade tém uma

elevada concentragao de colesterol (Schade et al., 2020).

O colesterol também tem como fun¢do organizar recetores e transportadores
celulares que de outra forma flutuariam aleatoriamente na membrana plasmatica.
Também compartimentaliza processos celulares, tais como transdug¢des de sinal,
modulacdo de trafego da membrana e interagdes farmaco-recetor (Schade et al., 2020)

(Luo et al., 2020).

O colesterol ¢ o precursor de muitas moléculas vitais para o funcionamento do
organismo, mais especificamente as hormonas. Todas as hormonas de origem esteroide
tém a pregnenolona, que ¢ a molécula do colesterol apds sofrer uma clivagem oxidativa
na sua cadeia lateral, como sua precursora, como o caso do cortisol, aldosterona
excretadas pela glandula adrenal, e o estrogénio, a progesterona, a testosterona, hormonas
de origem sexual (figura 1). E também a estrutura principal da Vitamina D e os seus
metabolitos, que sdo essenciais para a satde Ossea (figura 1) (Cui et al., 2025; Schade et

al., 2020).

Como transportador de vitaminas, o colesterol que circula no plasma, como parte
integrante das lipoproteinas, ¢ essencial para a distribui¢do de vitaminas lipossoluveis,

como ¢ caso das vitaminas K e E, para os tecidos periféricos (Schade et al., 2020).

Quanto a seu metabolismo e regulacdo, as concentragdes celulares de colesterol
sao determinadas pelo equilibrio entre a biossintese de novo, a captagdo, a exportacao e

0 armazenamento.

A biossintese de novo de colesterol inicia-se a partir do acetil-CoA e envolve a

acdo de mais de 20 enzimas, a maioria localizada na membrana do reticulo
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endoplasmatico (RE). O figado ¢ o principal local de biossintese. Nos humanos 50% da

sintese total do colesterol ocorre no figado (Kumar et al., 2024).

Existem enzimas limitantes da velocidade na via da biossintese do colesterol e sdo

a HMG-CoA redutase (HMGCR) e o esqualeno mono-oxigenase (SM) (Luo et al., 2020).

O principal regulador transcricional da biossintese do colesterol ¢ a proteina 2 de
ligacdo ao elemento regulador de esterol (SREBP2). O SREBP2 ¢ sintetizado como um
percursor ancorado no RE. Para se tornar ativo, tem de translocar do RE para o complexo
de Golgi, onde ¢ clivado sequencialmente pelas enzimas S1P e S2P, que liberta um
fragmento N-terminal ativo (nSREBP2) que entra no nucleo e ativa a transcrigdo de
genes-alvo, que inclut HMGCR e SQLE (que codifica o SM) (Luo et al., 2020). A saida
do precursor do SREBP2 do RE ¢ regulada pelo colesterol através da proteina SCAP
(SREBP-cleavage activating protein)(Cui et al., 2025).

Quando os niveis de colesterol estdo baixos no RE, o complexo SCAP-SREBP2
¢ transportado para o complexo de Golgi para a ativagdo proteolitica do SREBP2 (Luo et

al., 2020).

No caso de niveis elevados de colesterol no RE, as proteinas INSIGs (Insulin-
induced gene) ligam-se ao SCAP, e impedem que o complexo SCAP-SREBP2 saia do RE

e seja ativado. Os oxisterdis sdo potentes indutores desta retengdo (Kumar et al., 2024).

Outras proteinas do RE, como as ERLINs, as ubiquitina ligases (TRCS) e as
RNF145, contribuem para a retengdo do complexo SCAP-SREBP2 no RE em condigdes

de reabastecimento de colesterol, inibindo a sua ativag¢ao (Luo et al., 2020).

A atividade transcricional do nSREBP2 também ¢ modulada por modificagdes
pos-traducionais, como a fosforilagdo, pelas proteinas ERKSs (serina/treonina cinase) para
aumento da atividade e pela AMPK (AMP cinase) para diminuicao; e a acetilagdo, pela
proteina CBP para aumento da atividade e pela SIRT1 (sirtuina) para a diminui¢do. A

sumoilagdo do nSREBP2 diminui a sua atividade transcricional (Kumar et al., 2024)

Quanto a enzima HMGCR, esta ¢ altamente regulada aos niveis transcricionais,

traducional e pos-traducional.
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A sua degradacdo ¢ induzida por esterdis, principalmente por oxisterois e
lanosterol, através das INSIGs, que recrutam ubiquitina ligases, tais como TRCS,
RNF145 e gp78 para a HMGCR, que leva a ubiquitinacao e degradagdo proteossomal
(Luo et al., 2020). A HMGCR também pode ser fosforilada pela AMPK, que suprime a
sua atividade e inibe a biossintese de colesterol quando os niveis de ATP celular sdo

baixos.

Por sua vez, o esqualeno mono-oxigenase ¢ regulado ao nivel transcricional e pos-
traducional. A SM ¢ altamente degradada na presenca de colesterol num processo que
requer uma hélice anfipatica localizada na propria SM, a enzima UBE2J2 (enzima
ubiquitina conjugada E2) e a ubiquitina ligase MARCH6, mas nao as INSIGs (Luo et al.,
2020).

O colesterol também pode ser obtido através de fontes dietéticas, sendo absorvido
pelos enterdcitos no intestino. O figado recebe este colesterol e envia-o para a corrente
sanguinea sob a forma de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDLs), que se tornam

em LDLs (Kumar et al., 2024).

No intestino, o colesterol ¢ absorvido pela proteina Niemann-Pick tipo Cl-likel
(NPCIL1), localizada na superficie apical dos enterocitos. A ligacdo do colesterol ao
NPCIL1 promove a sua internalizagdo por endocitose mediada por clatrina, que envolve
as flotilinas e a proteina adaptadora NUMB. Ap6s a endocitose, NPC1L1 ¢ levado para o
compartimento de reciclagem endocitico (ERC) e pode ser reciclado de volta para a
membrana plasmatica, processo que envolve LIMA1, CDC42, miosina Vb e filamentos
de actina. A expressao do gene NPC1L1 ¢ ativada pelo SREBP2 e negativamente regulada
pela abundancia de colesterol, o que sugere um feedback loop negativo (Cui et al., 2025;

Luo et al., 2020)

As LDLs podem ser captadas por células periféricas através de endocitose
mediada por recetores (LDLR). O LDLR capta as LDLs que circulam na corrente
sanguinea e o complexo LDL. Nos endossomas acidos, o LDLR dissocia-se da LDL e ¢
reciclado de volta para a superficie celular ou direcionado para os lisossomas para
degradagdo. As proteinas PCSK9 e IDOL (indutor da degradagdo da LDLR) sdo
reguladores chave da estabilidade do LDLR. A PCSK®9 liga-se ao LDLR na membrana

plasmatica e ¢ internalizada com este, que impede a reciclagem deste mesmo e leva a sua
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degradagdo nos lisossomas. A IDOL ¢ uma E3 ubiquitina ligase que ubiquitina o LDLR,

ao marca-lo para degradagao lisossomal (Kumar et al., 2024).

A maioria das células mamiferas, com a excecao dos hepatdcitos, células adrenais

e c¢lulas gonadais, ndo conseguem catabolizar o colesterol e precisam de eliminar o

excesso para fora das células ou armazené-lo (Schade et al., 2020) (Luo et al., 2020). Os

principais transportadores responsaveis pelo efluxo de colesterol sdo as proteinas
ABCA1, ABCGI1, ABCG5 ¢ ABCGS8 da superfamilia de transportadores ABC (ATP-
binding cassette) (Kumar et al., 2024).

A ABCA1 que ¢ vastamente expressa, promove a remoc¢do do excesso de
colesterol dos macrdéfagos, que previne a sua transformacdo em células
espumosas. A APOA-I livre de lipidos ¢ o aceitador primario para o efluxo de
colesterol mediado por ABCA1, que gera particulas de HDL. A transcri¢do de
ABCA1 ¢ regulada positivamente por LXRs (Liver X receptors) e RXR.

A ABCGI que ¢ abundantemente expresso em macrofagos e muitas outras cé€lulas,
medeia o efluxo de colesterol para varias substancias aceitadoras extracelulares,
que incluem a HDL. Também ¢ regulada positivamente por LXRs e RXR.

A ABCGS5 e a ABCGS8 que sao expressas praticamente na superficie apical de
hepatdcitos e enterdcitos, funcionam como um heterodimero mediando a excre¢ao
de esterdis neutros, que incluem colesterol e esterdis vegetais, para a bilis € o
limen intestinal, respetivamente. A sua expressao ¢ positivamente regulada por

LXRs, FXR agonistas e 4cidos biliares, entre outros (Luo et al., 2020).

O armazenamento de colesterol no organismo passa pela formagao de ésteres de

colesteril, que € um meio importante para evitar a acumulagao de colesterol livre na célula

(Cui et al., 2025).

Esta via ¢ mediada pelas enzimas ACAT1 e ACAT2 (Acetil-CoA

Acetiltransferases):

A ACATI1 estd presente em todo o organismo, mais abundantemente nos
macrofagos e nas células produtoras de hormonas esteroides. Usa o colesterol

como substrato e a sua atividade ¢ estimulada pelo proprio colesterol. A
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transcri¢do do gene ACAT1 ¢ regulada por citoquinas como o interferdo-y e o
TNF-a, e também pela insulina.

e A ACAT2 ¢ predominantemente expressa em enterdcitos, € em menor grau, em
hepatocitos. A ACAT2 catalisa a esterificacdo de diversos esterdis e a sua
atividade ¢ estimulada pelo colesterol. Em baixos niveis lipidicos celulares, a
ACAT?2 pode ser ubiquitinada e degradada, mas a producdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS) por sobrecarga lipidica pode oxidar a Cys277 da ACAT2, que

a estabiliza e promove a formagdo de ésteres de colesteril (Cui et al., 2025).

O metabolismo do colesterol envolve uma complexa rede de enzimas,
importadores, exportadores, proteinas de transporte de esterdis e uma vasta gama de
reguladores, incluindo o préprio colesterol, intermediarios de esterdis, oxisterdis, bem
como reguladores transcricionais e pos-traducionais. O RE é um dos principais centros
desta regulacdo. A acumulagao de colesterol no RE pode induzir a degradacgao rapida de
HMGCR e SM, e inibir a via do SREBP2, previne a transcricdo de genes envolvidos na
biossintese e captagdo de colesterol. Além disso, oxisterois pode ativar a via do LXR, que
aumenta a transcricdo de ABCA1, ABCGI1, ABCGS5 e ABCGS, e promove o efluxo de
colesterol. As ACAT1 e ACAT2 sao estimuladas pelo excesso de colesterol para converté-
lo em ésteres de colesteril, que sdo menos toxicos e podem ser armazenados (Kumar et

al., 2024; Luo et al., 2020).

Em suma, a regulacdao do colesterol ¢ um sistema dindmico de feedback, onde os niveis
celulares de colesterol sdo constantemente monitorizados e ajustados através de

alteracdes na sua sintese, captagdo, efluxo e armazenamento para manter a homeostase.

Os humanos tém uma capacidade limitada de catabolizar o colesterol, que leva a
uma acumulagdo no organismo nos casos de excessos dietéticos ou anomalias genéticas

(figura 2) (Schade et al., 2020).

Apesar do colesterol ter fungdes cruciais no organismo, se o seu metabolismo
estiver desregulado pode causar algumas doengas congénitas, como a HF, a Niemann-
Pick tipo C, a sitosterolemia, e também existe o risco de os valores elevados estarem

associados ao risco de aterosclerose e doenca cardiovascular (figura 2).
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O excesso de colesterol em circulagdo na corrente sanguinea leva a sua

acumulacdo e a formacao de placas ateroscleroticas, que por sua vez levam a possivel

rutura do vaso sanguineo ou até¢ trombose arterial.

Distarbios no metabolismo do colesterol também podem estar relacionados com

a doenca de Alzheimer e muitos tipos de cancro (figura 2) (Schade et al., 2020) (Luo et

al., 2020).
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Figura 2 Doengas associadas ao metabolismo do colesterol adaptado de (Cui et al., 2025)
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2.2 Hipercolesterolemia

A hipercolesterolemia ¢ definida como uma concentragdo plasmatica de colesterol

LDL > 130 mg/dL e/ou colesterol nao-HDL >160 mg/dL (figura 3).

Esta definicdo ¢ proposta para ajudar a estratificar pacientes e guiar para um
diagnostico mais eficiente (figura 3). A escolha destes limiares para colesterol LDL e
colesterol nao-HDL baseia-se na sua capacidade comprovada de prever o risco de DCVA
e na sua sensibilidade no rastreio da hipercolesterolemia de origem genética em adultos.
O beneficio da redugdo do colesterol nas lipoproteinas aterogénicas ¢ independente da

causa subjacente.

O Programa Nacional de Educagao sobre Colesterol Americano tinha definido a
hipercolesterolemia como colesterol total > 200 mg/dL. Contudo, esta definicdo ¢é
considerada arbitraria e tem limitacdes, pois os niveis lipidicos variam com a idade € o
sexo, e niveis elevados de colesterol total podem, por vezes, ser devidos a concentragdes
elevadas de colesterol HDL, que geralmente t€ém uma diferente significincia clinica e
prognostico. Além disso, muitas pessoas dentro do intervalo de 200-250 mg/dL podem
nao ter um distarbio discreto do metabolismo lipidico, mas sim efeitos combinados de

multiplos fatores ambientais e genéticos (Civeira et al., 2022).
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Figura 3 Algoritmo de diagnostico da hipercolesterolemia adaptado de (Civeira et al., 2022)
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Tabela 1 Classificagdo de Hipercolesterolemia adpatado de (Civeira et al., 2022)

Primaéria

* Genética
* Monogénica
* Dominante
* Hipercolesterolemia Familiar
* Heterozigbtica
*Homozigotica
* Disbetalipoproteinemia dominante
*Recessiva
* Hipercolesterolemia Autossomica recessiva
* Disbetalipoproteinemia comum
* Sitosterolemia
Deficiéncia de Lipase Acida Lisossomal
Complexa: Hiperlipoproteinemia
Poligénica: Hipercolesterolemia Poligénica
Idiopatica

Secundaria

« Hipotiroidismo
« Sindrome nefrotico
* Colestase
* Gravidez
« Anorexia nervosa
* Consumo excessivo de gorduras saturadas
*Farmacos
« Esteroides anabolicos
«Inibidores da Protease
» Imunossupressores
« corticosterdides (doses altas)

Multifatorial

« Hipercolesterolemia multifatorial isolada
« Hiperlipidemia multifatorial combinada

Tabela 2 Farmacos associados a hipercolesterolemia adpatado de (Civeira et al., 2022)

Geralmente responsavel Promove

* Esteroides anabolicos * Retinoides
* Inibidores da protease * Corticosteroides (doses baixas)
* Imunossupressores * Tiazidas
* Corticosteroides (doses altas) * Antipsicoticos
* Progestagénios

A classificagio baseada no mecanismo patogénico subjacente (figura 3),

categoriza a hipercolesterolemia, consoante a tabela 1:
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1. Hipercolesterolemia Primaria:

o Genética: E a forma mais comum de hipercolesterolemia primaria e ocorre na

auséncia de uma causa secunddria, sendo confirmada por um diagnostico de estudo

genético e/ou historial familiar forte, e valores muito elevados de colesterol LDL ou

colesterol ndo-HDL. Inclui:

= Monogénica:

« Hipercolesterolemia Familiar (HF): E a causa genética mais comum de

DCVA e ¢ geralmente autossomica dominante. Inclui as formas heterozigotica

(HeHF), causada por uma variante patogénica em genes como LDLR, APOB ou

PCSK9 ou a variante p.(Leul67del) no APOE, ¢ homozigética (HoHF), causada por

variantes bialélicas (duas variantes patogénicas) nesses genes (figura 4 e 5).

The Diagnosis and Treatment of Heterozygous Familial Hypercholesterolemia
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Heterozygous Familial hypercholesterolemia

Dietary and lifestyle modifications are first ine
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jpatients will require pharmacologic therapy

# statins
Niacin
Ezetimibe
Bile acid sequestrants

Proprotein convertase subtiisin'kexin 9 (PCSK9)
inhibitors (e.g. alirocumab and evolocumab)

of lipidlowering 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 maximialy
tolerated pharmacologic therapy in patients with
HeFH and ASCVD

Several new experimental lipidlowering agents with
novel mechanisms of action are curmently in clinical
development

Figura 4 Diagnastico e tratamento da HeHF adaptado de (McGowan et al., 2019)

* Hipercolesterolemia Recessiva Autossomica: Causada por homozigosidade

para duas variantes patogénicas no gene LDLRAPI.

* Disbetalipoproteinemia: Uma

hiperlipidemia

combinada grave,

frequentemente resultante da homozigosidade para isoformas APOE2 defeituosas do

recetor, codificadas por variacdes no gene APOE.
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+ Sitosterolemia: Uma doenga autossomica recessiva rara causada por

mutagdes homozigdticas ou heterozigdticas compostas nos genes ABCGS ou ABCGS.

« Deficiéncia de Lipase Acida Lisossomal (LALD): Um disturbio autossémico

recessivo raro causado por variantes bialélicas de perda de fung¢ao no gene LIPA.

. Complexa:  Hiperlipoproteinemia(a) [Lp(a)]: Definida  como
hipercolesterolemia genética com Lp(a) >100 mg/dL (ou 214 nmol/L), com colesterol
LDL e colesterol nao-HDL ajustados para o contetido de colesterol de Lp(a) abaixo
de 190 mg/dL e 220 mg/dL, respetivamente. E mais de 90% determinada

geneticamente e varia pouco ao longo da vida (Civeira et al., 2022).

» Poligénica: Definida como hipercolesterolemia genética que ndo preenche os
critérios para um distirbio monogénico, mas tem um score poligénico elevado para
colesterol LDL (acima do percentil 75 ou 90 da distribui¢do). Resulta da acumulacao
de maltiplos alelos comuns com pequenos efeitos que, em conjunto, elevam os niveis
de colesterol LDL para o intervalo de hipercolesterolemia (Abifadel & Boileau,

2023).

o Idiopatica: Hipercolesterolemia primaria com colesterol LDL >190 mg/dL ou
colesterol ndo-HDL >220 mg/dL, na auséncia de critérios para hipercolesterolemia
genética e sem condi¢des secundarias ou fatores promotores. Muitos casos de IPH

podem ter uma base poligénica (Civeira et al., 2022).

2. Hipercolesterolemia Secundaria: Definida como hipercolesterolemia que ocorre na
presenca de outras doengas ou condigdes, como gravidez, sindrome nefrético,
hipotiroidismo, anorexia nervosa, colestase, ingestdo muito elevada de gordura
saturada ou o uso de certos medicamentos (por exemplo, esteroides anabolizantes,
inibidores de protease, imunossupressores, corticosteroides em doses elevadas)
(Tabela 2). Por defini¢do, esta perturbacdo ¢ secundaria e o perfil lipidico deve

normalizar ao corrigir a causa subjacente.

3. Hipercolesterolemia Multifatorial: Definida como hipercolesterolemia com
colesterol LDL >130 mg/dL ou colesterol ndo-HDL >160 mg/dL e na auséncia de
critérios para hipercolesterolemia primaria ou secunddria como contribuinte
predominante. E a forma mais comum e resulta, na maioria dos casos, da combinacgao

de fatores poligénicos nao identificados e fatores promotores, como excesso de peso,
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obesidade, inatividade, sindrome metabdlica, diabetes, dietas ricas em gordura
saturada, doenga renal cronica ou certos medicamentos (por exemplo, estrogénios,
corticosteroides em doses baixas, diuréticos tiazidicos, antipsicoticos atipicos,

retinoides, progesteronas ou interferdes) (tabela 2) (Civeira et al., 2022).

2.2.1 Hipercolesterolemia Familiar

A hipercolesterolemia familiar (HF) ¢ a doenga genética mais comum e que resulta
na DCVA prematura devido a exposi¢cao continua a niveis elevados de colesterol LDL ao
longo da vida (Di Taranto et al., 2021; McGowan et al., 2019; Sawhney & Madan, 2024).
A HF ¢, na sua maioria, uma doenga autossémica dominante, o que significa que uma
unica variante patogénica ¢ suficiente para causar a condi¢do (monogénica). No entanto,
a arquitetura genética da HF pode ser mais variada, que inclui formas autossomicas

recessivas e poligénicas (Abifadel & Boileau, 2023).

As principais causas genéticas da HF sdo variantes alélicas patogénicas em um

dos trés genes primarios:

« LDLR (recetor de lipoproteina de baixa densidade): E a causa mais comum,
responsavel por mais de 90% dos casos geneticamente confirmados (Abifadel & Boileau,

2023; Di Taranto et al., 2021).

* APOB (apolipoproteina B): Causa cerca de 5% a 10% dos casos. Variantes
patogénicas no gene APOB resultam numa diminui¢ado da ligacdo do LDL ao recetor de

LDL (Chora et al., 2022).

* PCSK9 (pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9): Causa cerca de 1% a
3% dos casos (Chora et al., 2022). Muta¢des de ganho de funcao no PCSK9 resultam
numa maior destrui¢do do LDLR (Banach & Penson, 2020)(Harada-Shiba et al., 2023).

Outras variantes genéticas, como a p.Leul67del no gene APOE, também foram
relatadas como causa de fendtipo autossomico dominante de hipercolesterolemia
(Sawhney & Madan, 2024)(Abifadel & Boileau, 2023). Além disso, a HF pode ter uma
componente poligénica, onde o fenotipo clinico resulta de uma variante patogénica de

grande efeito num dos genes principais, em combinacdo com multiplos alelos comuns
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com efeitos reduzidos, mas que em adicdo aumentam os niveis de colesterol LDL

(Medeiros et al., 2024)(Civeira et al., 2022).

2.2.1.1 HF Heterozigotica (HeHF)

A Hipercolesterolemia familiar heterozigdtica, ¢ a forma mais comum de HF,
geralmente causada por uma Unica variante patogénica num dos genes primarios (Harada-
Shiba, 2023)(Medeiros et al., 2024). A sua prevaléncia global ¢ estimada em cerca de 1
em 313 individuos na populagdo global, mas estes valores tendem a variar em diferentes
estudos, com estimativas que vao de 1 em 220 a 1 em 250 (figura 4) (Klevmoen et al.,
2023)(Beheshti et al., 2020). Sem tratamento, homens afetados tém um risco de 50% de
um evento corondrio fatal ou ndo fatal aos 50 anos, e mulheres 30% aos 60 anos (figura

4) (Van Den Bosch et al., 2024).

Em Portugal, um estudo de 1688 individuos adultos identificou trés com HeHF

geneticamente confirmada, todos previamente ndo diagnosticados (Chora et al., 2024).

2.2.1.2 HF Homozigotica (HoHF)

A Hipercolesterolemia familiar homozigotica, por sua vez, ¢ uma forma mais rara
e grave, causada por variantes patogénicas bialélicas (em ambos os alelos de um gene, o
que pode ser por homozigotia simples, heterozigotia composto, em que os genes sao
idénticos, mas as mutagdes sdo diferentes; ou heterozigotia duplo, onde estdo presentes
dois genes diferentes) (figura 5) (Klevmoen et al., 2023; Tromp et al., 2022). A
prevaléncia de HoHF pode variar entre 1 em 200.000 a 400.000 individuos a nivel global
(Abifadel & Boileau, 2023; Tromp et al., 2022). Se ndo for tratada, a HoHF causa DCVA
prematura e morte precoce, com alguns casos a desenvolver doenga cardiovascular antes
dos 10 anos de idade (Harada-Shiba et al., 2023; Tromp et al., 2022). Pacientes com HoHF
apresentam niveis extremamente elevados de colesterol LDL no plasma, que causam
DCVA acelerada. Os niveis de colesterol LDL nao tratados sdo geralmente 500 mg/dL,

ou 300 mg/dL mesmo com terapia hipolipemiante convencional (Tromp et al., 2022).
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Figura 5 Mutagdes genéticas na HoHF clinica adaptado de (Harada-Shiba et al., 2023)

2.2.1.3 Hipercolesterolemia Recessiva Autossomica

Hipercolesterolemia Autossomica Recessiva (HAR): E uma forma muito rara de
HoHF causada por mutagdes bialélicas no gene LDLRAPI (figura 5) (Abifadel & Boileau,
2023; Civeira et al., 2022; Tromp et al., 2022). Os pais portadores podem apresentar
hipercolesterolemia leve, mas geralmente ndo desenvolvem o fenotipo heterozigotico da

HF (Harada-Shiba et al., 2023).

2.2.1.4 Variagoes genéticas
2.2.14.1 LDLR

O Recetor de Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDLR) ¢ uma proteina crucial
no metabolismo do colesterol, sendo o principal gene implicado na hipercolesterolemia
familiar (HF), uma doenca genética comum (Hu et al., 2024; Suryawanshi & Warbhe,
2023). O LDLR ¢ essencial para a depuragao do colesterol LDL do plasma sanguineo
(Suryawanshi & Warbhe, 2023).

O gene LDLR foi clonado pela primeira vez em 1983 (Hu et al., 2024). Este

encontra-se localizado no cromossoma 19, nas posigdes 19p13.2-13.3, e estende-se por
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45 quilobases, e estd compreendido em 18 exdes e 17 introes (Hu et al., 2024;
Suryawanshi & Warbhe, 2023). O gene LDLR codifica o recetor do LDL (Suryawanshi
& Warbhe, 2023). O transcrito canonico utilizado ¢ NM_000527.5 (Meshkov et al., 2021).

A funcdo do LDLR ¢ a mediacdo da endocitose do LDL com niveis elevados, para
a manutencdo do nivel plasmatico de LDL. Normalmente, o colesterol LDL circula por
algum tempo na corrente sanguinea ¢ depois a fragdo APOB do LDL liga-se ao LDLR
nos hepatocitos, que levam a captagado e digestdo do LDL (Suryawanshi & Warbhe, 2023).
A atividade do LDLR pode ser medida em fibroblastos, que fornece informagdes uteis
para o diagndstico de HF homozigoética (HoHF), embora ndo seja comummente
disponivel. A medigao da atividade do LDLR em linfocitos € possivel, mas menos fiavel

(Nohara et al., 2021).

As mutacdes patogénicas no gene LDLR sdo a principal causa da HF (Hu et al.,
2024). Estas mutacoes resultam na sintese, montagem, transporte e reciclagem defeituosa

do LDLR (Huang et al., 2022).
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Figura 6 Arquitetura genética e genes associados a HF adaptado de (Abifadel & Boileau, 2023)
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O gene LDLR ¢é o mais frequentemente mutado na HF, que representa
aproximadamente 90% de todas as alteragdes genéticas associadas a forma autossémica
dominante de HF (Hu et al., 2024). Em pacientes alemaes, a maioria das variantes (84,9%)
foi encontrada no gene LDLR (Rieck et al., 2020). Em pacientes taiwaneses, 86% das
mutagdes foram no LDLR (Huang et al., 2022).

Mais de 2.000 mutagdes patogénicas com perda de fun¢ao no gene LDLR foram
identificadas (Ibrahim et al., 2021)(Rieck et al., 2020). Estas incluem mutagdes missense,
nonsense, splicing, pequenas inser¢des/delecdes (indels) e grandes rearranjos como
delecdes ou duplicagdes (Ibrahim et al., 2021). As mutacdes ocorrem predominantemente
no exao 4, que codifica o dominio de ligacdo ao ligando, uma regido critica para a

integridade funcional do gene (Rieck et al., 2020).

As mutagdes no LDLR podem afetar todos os dominios funcionais da proteina do
LDLR e, consequentemente, todas as fases da endocitose mediada pelo recetor. Estas sao

classificadas em pelo menos seis classes funcionais (tabela 3) (Ibrahim et al., 2021)

Tabela 3 Classificagdo das classes funcionais de mutagoes de LDLR

Auséncia de sintese do recetor

Dificuldade na libertagao do recetor do reticulo endoplasmatico

Ligacdo anormal a APOB100

.
Alteragdes nas invaginagdes revestidas de clatrina ou na internalizacao

Reciclagem defeituosa

Falha no transporte inicial do LDLR para a membrana basolateral

v
v
:
-

As mutagdes também podem ser categorizadas como recetor-negativas (sem

sintese de proteina ou proteina completamente nao funcional, que leva aos niveis mais
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altos de colesterol LDL) ou recetor-defeituosas (sintese de um recetor ineficaz,
geralmente associado a fen6tipos mais ligeiros) (Sturm et al., 2021)(Ibrahim et al., 2021).
As mutagdes nonsense no gene LDLR estdo associadas aos casos mais graves (Ibrahim et
al., 2021). As mutacdes levam a sintese defeituosa, maturagdo ou funcionamento do
LDLR. Goldstein e Brown (1974) destacaram que as mutagdes no gene LDLR
comprometem a ligagdo do colesterol LDL ao seu recetor, que perturba a homeostase do
colesterol e aumenta o risco de desenvolvimento de aterosclerose grave numa idade mais

precoce.

As mutagdes que ocorrem com maior frequéncia no gene LDLR sdo c.G1027A
(p.Gly343Ser) no exao 7 e c.G1879A (p.Ala627Thr) no exao 13: Estas sdo duas variantes
patogénicas heterozigdticas frequentemente investigadas. Ambas resultam na diminui¢do
da expressdao de mRNA e da proteina LDLR, com a mutagdo p.Ala627Thr a ter um
impacto mais pronunciado na expressao e fungdo da proteina. Ambas as mutagdes afetam
as regides desordenadas, a regido de ligagao de interagdo proteica e a regido de ligagdo
de RNA do LDLR, e os locais Gly343 e Ala627 sao altamente conservados em mamiferos,

que acentua o seu papel crucial (Hu et al., 2024).

Outras mutagdes que também tiveram impacto em artigos que foram revistos sao:

e 986 G>A (p.C329Y): Foi uma das mutagdes mais comuns no estudo taiwanés
Huang et al. (11,5%) e no estudo russo Meshkov et al. (2,6%) (Huang et al., 2022;
Meshkov et al., 2021);

e ¢.1747C>T (p.H583Y): Também foi comum no estudo taiwanés (10,8%) (Huang
et al., 2022);

o ¢798 T > A (p.Asp266Glu): Foi a alteragdo de sequéncia de missense mais
numerosa no estudo alemao Rieck et al. e esta agrupada nos exdes 4 € 5 do gene
LDLR (Rieck et al., 2020);

e p.Gly592Glu: A mutagdo mais comum entre os pacientes russos (9,4% dos alelos
identificados);

e p.Leud401His: Também comum entre os pacientes russos (9% dos alelos

identificados) (Meshkov et al., 2021).

Delegdes/duplicagdes grandes (variagdes do nimero de cépias): Representam
uma propor¢ado significativa das mutagdes causadoras de HF no gene LDLR, cerca de 8%

a 10% (Ibrahim et al., 2021)(Sturm et al., 2021). Foram detetadas cinco grandes
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inser¢des/delecdes no gene LDLR no estudo de Taiwan, que inclui delegdes de exdes e

duplicacdes (Huang et al., 2022).

Existem ainda mutagdes especificas no gene LDLR que tem impacto na HF.

As mutagdes nonsense que estdo associadas aos casos mais severos de HF (Hu et
al., 2024).

As mutagdes intronicas profundas, como c.2140 + 130 G > T que podem criar um
local de splicing criptico, que resulta numa quantidade menor de proteina LDLR
recém-sintetizada (Ibrahim et al., 2021).

A p.L799R que tem o potencial de perturbar a capacidade do complexo translocao
Sec61 de integrar o LDLR mutante na membrana, que leva a sua secrecao
extracelular.

A p.Asp360His que dificulta a internalizacao e reciclagem do complexo colesterol
LDL-LDLR.

A c2389G > A (no exdo 16) que resulta em miscleavage de mRNA, que faz com
que a proteina LDLR mutante seja retida no complexo de Golgi, e perturba o
processamento celular normal e a funcionalidade do recetor.

A p.W483X que resulta numa proteina LDLR truncada que carece de dominios
criticos necessarios para a fungao normal.

A delecao de 2.5-quilobases na regido 3’ ndo traduzida que ¢ uma mutagao rara
com efeitos benéficos, uma vez que aumenta a estabilidade do mRNA do LDLR
e a eficacia translacional, que por sua vez melhora a expressdo do LDLR na

superficie das membranas celulares (Hu et al., 2024).

2.2.14.2 APOB

O gene APOB, assim como o gene LDLR, ¢ um dos trés genes principais

envolvidos na hipercolesterolemia familiar, sendo que o outro é o gene da proproteina

convertase Subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) (Ibrahim et al., 2021; Rieck et al., 2020).

O APOB codifica a apolipoproteina B, que ¢ um constituinte essencial das

lipoproteinas de baixa densidade e um ligando crucial para o recetor LDL (Suryawanshi

& Warbhe, 2023)(Abifadel & Boileau, 2023). No organismo, as LDL circulam e a por¢ao
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APOB das LDL liga-se aos LDLRs nos hepatdcitos, o que desencadeia a sua captagdo e
degradagdo. Este processo ¢ fundamental para a depuragdo das LDL da circulagdo
(Suryawanshi & Warbhe, 2023). Mutagdes no gene APOB causam geralmente uma
ligagao inadequada do complexo colesterol LDL-LDLR devido a uma alteragdo estrutural
na proteina, que pode resultar numa condicdo que ¢ fenotipicamente idéntica a HF
causada por mutagdes no LDLR (Huang et al., 2022; Suryawanshi & Warbhe, 2023).
Defeitos na regido do dominio de ligagao do recetor da APOB sdo particularmente

relevantes (Huang et al., 2022).

As mutagdes do gene da APOB tem uma prevaléncia de 5 a 10% nos casos de HF
(Ibrahim et al., 2021). A prevaléncia de mutacdes no gene 4POB varia geograficamente,
sendo mais comuns no norte da Europa (Ibrahim et al., 2021). No estudo de Meshkov et
al., em pacientes russos foram identificadas 13 variantes no gene APOB (Meshkov et al.,
2021). No estudo de Huang et al., em pacientes taiwaneses foram encontradas mutacoes
no gene APOB em 58 de 455 pacientes (13%) com HF diagnosticada (Huang et al., 2022).
Quanto ao estudo de Rieck et al., em pacientes alemaes 19 de 117 variantes causadoras

de doenca (15,1%) foram encontradas no gene APOB (Rieck et al., 2020).

O gene APOB esta localizado no cromossoma 2 (2p24-p23) e tem um
comprimento de 46.2 quilobases (Suryawanshi & Warbhe, 2023). A sua transcri¢do
candnica ¢ NM_000384.3 (Meshkov et al., 2021). Este gene codifica a apolipoproteina
B, que ¢ a parte proteica das particulas lipoproteicas. A por¢do APOB no LDL liga-se ao
recetor de LDL (LDLR) nos hepatécitos, o que leva a captacao e digestao do LDL e,
assim, remove o LDL da circulagdo (Suryawanshi & Warbhe, 2023). Mutagdes na regido
do dominio de ligacdo do recetor do APOB afetam esta interagdo, que causa uma condi¢do

que ¢ fenotipicamente idéntica a causada por mutagdes no LDLR (Ibrahim et al., 2021).

A mutagdo mais comum no gene APOB ¢ a mutacdo APOB c.10580G > A
(p.Arg3527GlIn) (anteriormente conhecida como APOB3500 ou R3500Q) ¢é a variante
patogénica de FDB (apolipoproteina B-100 defeituosa familiar) mais frequente, que
representa mais de 95% dos casos (Abifadel & Boileau, 2023). Esta mutac¢do ¢ a mais
frequente no estudo de Rieck et al., encontrada em 18 casos (14,3%) (Rieck et al., 2020).
Foi também a terceira variante mais comum no estudo de Meshkov et al. (7,4% dos alelos
causadores de doenca) (Meshkov et al., 2021). Leva a substituicao de glutamina por
arginina na posicao 3500 (ou 3527 dependendo da numeracdo) da proteina APOB, que
resulta numa ligag@o imprépria ao LDLR (Abifadel & Boileau, 2023).
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A mutagdo APOB ¢.10579 C > T (p.R3527W) foi a mutagdo mais comum no
estudo de Huang et al., presente em 56 pacientes (12,6%).

Geralmente, as variantes do APOB (e PCSK9) resultam em fendtipos de HF mais
leves em comparagdo com as variantes nulas do LDLR (Abifadel & Boileau, 2023). No
entanto, casos de HF homozigoética (HoHF) podem ser causados por alelos mutantes
duplos nos genes APOB, LDLR ¢ PCSK9 (Suryawanshi & Warbhe, 2023). Variantes com
perda de funcdo no APOB estdo associadas a hipobetalipoproteinemia familiar, uma

condig¢do clinicamente distinta da HF (Sturm et al., 2021).

Tabela 4 Base Genética da HF adaptado de (Ibrahim et al., 2021)

Gene Number of Proportion of patients with MIM
Gene Inheritance pattern location Mutation types variants monogenic FH (%) number
‘Classic” FH genes
LDLR Autosomal co-dominant  19p13.2  Splicing, frameshift, copy number variation, > 2,000  80-85 606,945
inheritance [18] nonsense, and missense
APOB Autosomal co-dominant  2p24.1 Frameshift, missense, nonsense, and splicing 32 5 107,730
inheritance [29]
PCSK9  Autosomal co-dominant  1p32.3 Frameshift and missense 23 <1 607,786
inheritance (13
LDLRAP1 Recessive inheritance 1p36.11 Frameshift, missense, and nonsense 17 <1 605,747
(151
FH-associated genetic factors
APOE Autosomal dominant 19913.32  Missense 1 <1 107,741
inheritance 6
ABCG5  Recessive inheritance 2p21 [15] Nonsense 2 <« 605,459
ABCG8  Recessive inheritance 2p21 [14] Unproven (only by analogy with ABCG5) <1 605,460
LPA Complex 6q26-27  Unknown Unknown  Unknown 618,807

Polygenic hypercholesterolemia
Non-autosomal
inheritance

MIM, Mendelian Inheritance in Man

2.2.14.3 PCSK9

A proproteina Convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) ¢ um elemento-chave

na regulacdo do metabolismo lipidico e ¢ codificada por um dos principais genes

implicados na HF (Hu et al., 2024; Ibrahim et al., 2021).

O PCSK9, cujo nome completo é Proproteina Convertase Subtilisina/Kexina tipo
9, ¢ um dos trés genes principais associados a forma autossémica dominante da HF,
juntamente com o LDLR e a APOB (Hu et al., 2024; Ibrahim et al., 2021; Rieck et al.,
2020). O gene PCSK?Y esta localizado no brago curto do cromossoma 1 (1p32.3 ou 1p32)
(Abifadel & Boileau, 2023).

Originalmente, o PCSK9 foi denominado NARC (neural apoptosis regulated
convertase) (Abifadel & Boileau, 2023). Foi caracterizado como o nono membro da

familia proproteina convertase. A sua alta expressao no figado levantou a hipétese do seu
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envolvimento na hipercolesterolemia. As suas variantes patogénicas € o seu papel na
homeostase do colesterol foram identificados em 2003 (Abifadel & Boileau, 2023)(Hu et
al., 2024).

A PCSK9 ¢ uma proteina secretada que desempenha um papel regulador crucial
ao promover a degradagdo do recetor LDLR (Abifadel & Boileau, 2023; Suryawanshi &
Warbhe, 2023). A PCSK9 esta presente principalmente no figado e ¢ importante para a
producdo do LDLR (Suryawanshi & Warbhe, 2023).

O mecanismo de acao da PCSK9 ¢ o seguinte:

1. APCSKO liga-se ao LDLR na superficie dos hepatdcitos (Suryawanshi & Warbhe,
2023);

2. Aproteina PCSKO liga-se especificamente ao dominio EGF-A do LDLR (posi¢ao
314-355 do LDLR, ligada aos aminoacidos 153 e 421 do PCSK9);

3. O complexo PCSK9-LDLR-LDL ¢ internalizado e ¢ dirigido para o lisossoma
(Abifadel & Boileau, 2023);

4. Esta acdo reduz a reciclagem do LDLR para a superficie celular, que resulta num
menor numero de recetores disponiveis para limpar o colesterol LDL da
circulagdo sanguinea (Figura 11) (Abifadel & Boileau, 2023; Suryawanshi &
Warbhe, 2023).

As mutagdes no gene PCSK9 levam a duas formas de HF: as mutagdes de Ganho
de Funcao (Gain-of-Function, GOF) e as muta¢des de Perda de Fungdo (Loss-of-
Function, LOF).

As variantes de ganho de fun¢@o sdo as mutacdes no PCSK9 que causam HF. Estas
variantes resultam num numero reduzido de recetores LDLR funcionais na superficie

celular, que leva a acumulacdo de colesterol LDL no sangue.

As variantes GOF podem reduzir a clivagem autocatalitica e consequentemente a
secrecao de PCSKO (p.Ser127Arg); aumentar a sua estabilidade/semi-vida, que ¢ causada
pela diminuicdo da clivagem e inativagdo pela furina, parcial (como no caso de
p.Phe216Leu) ou completa (como em p.Arg218Ser); ou melhorar a afinidade de ligacdo
ao LDLR (p.Asp374Tyr) (Abifadel & Boileau, 2023).

Varias variantes de GOF foram identificadas desde a sua descoberta, entre elas:
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e A np.Serl27Arg que foi encontrada em duas grandes familias francesas, e estava
associada a hipercolesterolemia severa, xantomas tendinosos, enfarte do
miocardio e AVC (Abifadel & Boileau, 2023);

e Ap.Phe216Leu que foi identificada numa familia de Lille em Franca (Abifadel &
Boileau, 2023);

e Ap.Asp374Tyr identificada numa grande familia do Utah, EUA, e, mais tarde, em
familias norueguesas e inglesas, e esta frequentemente associada um fendtipo
mais severo (Abifadel & Boileau, 2023; Rieck et al., 2020);

e Asp.Ser636Arg e p.Arg357Cys que foram duas variantes GOF identificadas mais
recentemente (Abifadel & Boileau, 2023);

e Ap.Arg499His que foi mencionada como uma variante GOF/defetiva da atividade
do LDLR (Di Taranto et al., 2021);

e A p.Glu321Lys (c.94G > A) sendo uma variante importante em populagdes
japonesas que causam exacerbacdo da HF ao aumentar a funcdo e concentragio

de PCSK9 em circulacdo (Huang et al., 2022; Nohara et al., 2021).

As mutagoes GOF no PCSK9 sao mais raras, em relacdo as mutacdes no LDLR ¢
APOB, e correspondem a 1% dos defeitos genéticos identificados em pacientes com HF
(Ibrahim et al., 2021). As variantes GOF PCSK9 geralmente resultam em fenotipos mais
leves de HF (Ibrahim et al., 2021).

Quanto as variantes de perda de funcao (LOF) no PCSK9, estas estdo associadas
a niveis baixos de colesterol LDL. As variantes LOF, como p.Tyr142* e p.Cys679*, que
sdo variantes nonsense presentes em individuos afro-americanos, conferem protecdo
contra a doenca coronaria, ao reduzirem o risco em 88%. Outra variante LOF ¢
p.Arg46Leu, associada a uma reducdo de 15% nos niveis de colesterol LDL e 47% na
reduc¢do do risco de doenga coronaria em caucasianos (Abifadel & Boileau, 2023; Rieck
etal., 2020). Outras variantes hipocolesterolémicas incluem p.Gly106Arg e p.Arg237Trp,

embora o seu efeito seja menor (Abifadel & Boileau, 2023).

Ainda temos a PCSK9 como Gene Modificador, ou seja, uma variante LOF no
PCSK9 pode atuar como um fator protetor e compensar o efeito patogénico de uma
muta¢do LDLR, que resulta numa expressao clinica mais suave da HF. Por exemplo, foi
relatado o caso de uma mulher com niveis de colesterol normais ou moderadamente

aumentados, portadora da variante LOF p.Argd46Leu em PCSKY e da variante patogénica
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p-Asp301Gly em LDLR, onde o efeito do PCSK9 (aumento da reciclagem do LDLR
funcional) compensou o efeito da mutacdo do LDLR (Abifadel & Boileau, 2023).

A prevaléncia de mutagdes patogénicas no gene PCSK9 variam significativamente

consoante a regiao:
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Tabela 5 Prevaléncia de mutagées patogénicas no gene PCSK9 consoante a regido

Cerca de 1% a 5% dos casos
HF positivos. Sdo
) responsaveis por GOF como p.Ser127Arg, (Abifadel & Boileau,
Geral/Ocidente aproximadamente 1% dos Asp374Tyr 2023)(Ibrahim et al.,
p ° P-ASP2/2LY 2021)(Huang et al., 2022)
defeitos genéticos
identificados.
Cerca de 5% dos casos de p-E32K c.94G>A ¢ a
) ) ) ) (Huang et al., 2022)(Nohara
Japao HeHF; 7.8% de 650 pacientes variante patogénica mais
etal., 2021)
com HeHF. frequente
Foram identificadas 4
) variantes patogénicas no )
Italia GOF como p.Ser636Arg (Di Taranto et al., 2021)
PCSK9 (o que representa 1%
dos pacientes HF)
Foram descritas 23 variantes | Oito destas variantes podem
do PCSKY (4 variantes ser especificas da Russia.
Russia provavelmente patogénicas e Nao foram encontradas (Meshkov et al., 2021)
19 variantes de Significado | variantes estruturais grandes
incerto) no PCSK9
Nenhuma mutagio ]
) ) A prevaléncia de mutagdes
) patogénica no PCSK?9 foi )
Taiwan PCSKY ¢é desconhecida e (Huang et al., 2022)
detetada numa coorte de 750
) zero (até a data do estudo)
pacientes

No geral, enquanto o gene LDLR possui milhares de variantes, o gene PCSK9 tem

um numero limitado de variantes relevantes para o diagnostico molecular de HF (Abifadel

& Boileau, 2023).

No estudo de Rieck et al., sobre pacientes alemaes com hipercolesterolemia,

nenhuma variante causadora de doenga foi identificada nos genes PCSK9 ¢ LDLRAPI,

sendo a maioria encontrada em LDLR (84,9%) e APOB (15,1%) (Rieck et al., 2020).
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A classificagdo das variantes do PCSK9 ¢ tipicamente realizada seguindo as
recomendagdes do American College of Medical Genetics and Genomics (Sturm et al.,
2021). No estudo de Meshkov et al., por exemplo, 4 variantes foram classificadas como
"Provavelmente Patogénicas" e 19 como "Variantes de Significado Incerto" (Meshkov et
al., 2021). O numero de variantes classificadas como patogénicas ou provavelmente
patogénicas ¢ baixo (entre 34 e 36, consoante as bases de dados) (Abifadel & Boileau,

2023).

A identificagdo de mutacdes PCSK9 permite o agrupamento dos pacientes para
fins de diagnoéstico. Por exemplo, a HeHF inclui individuos com uma unica variante
patogénica ou provavelmente patogénica em LDLR, APOB ou PCSK9. Os pacientes com
HoHF podem ter variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas homozigdticas ou

heterozigdticas compostas nos mesmos trés genes (Sturm et al., 2021).
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Figura 7 Localizagdo celular de componentes afetados pelas mutagoes genéticas na HF adaptado de (Abifadel &
Boileau, 2023)

2.2.14.4 LDLRAP1

O gene LDLRAPI ¢é um gene que codifica a proteina LDRAP1 (Low-density

lipoprotein receptor adaptor protein 1) associado a Hipercolesterolemia Familiar (HF),
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particularmente envolvido numa forma mais rara da doenga, a Hipercolesterolemia
Autossomica Recessiva (HAR) (Ibrahim et al., 2021; Nohara et al., 2021; Suryawanshi
& Warbhe, 2023).

O LDLRAPI1 também ¢ conhecido como Adaptor-Related Protein Homolog
(ARH) (Suryawanshi & Warbhe, 2023).

Tem como fungdo codificar uma proteina adaptadora, ou proteina chaperone

(Abifadel & Boileau, 2023; Ibrahim et al., 2021).

Quanto ao seu mecanismo de agdo a LDLRAP1 atua como um membro ativo da
via endocitica especifica do complexo LDL-LDLR. A proteina LDLRAP1 liga-se ao
LDLR e permite a internaliza¢ao do complexo LDL-LDLR (Ibrahim et al., 2021). Contém
um dominio de ligagdo a fosfotirosina que se liga a sequéncia de consenso NPXY,
presente nas caudas citoplasmaticas de recetores, que inclui o LDLR (Abifadel & Boileau,
2023). A LDLRAPI interage com a clatrina, o principal componente estrutural das
vesiculas envolvidas na endocitose do LDLR (Suryawanshi & Warbhe, 2023). Defeitos
moleculares ou mutagdes na proteina LDLRAP1 podem levar a uma redugdo grave na

captacao de colesterol LDL, que resulta na disfun¢ao do LDLR (Ibrahim et al., 2021).

As mutagdes no gene LDLRAPI causam a HAR (Di Taranto et al., 2021; Nohara
et al., 2021; Sturm et al., 2021). A HAR ¢ uma forma muito rara e tinica de HF (Nohara
etal., 2021; Rieck et al., 2020). A hereditariedade associada ao LDLRAP1 ¢ recessiva, ao
contrario das formas mais comuns de HF (que s3o autossomicas

dominantes/codominantes) (Ibrahim et al., 2021).

Na HAR, dois alelos mutantes (homozigoéticos ou heterozigdticos compostos)
atuam recessivamente, ao causar um fendtipo grave, consistente com a
Hipercolesterolemia Familiar Homozigotica (HoHF) (Ibrahim et al., 2021; Sturm et al.,
2021). Se for detetada uma mutacdo no LDLRAPI em pacientes com suspeita de HoHF
cujos pais apresentem normolipidemia, a HAR deve ser considerada (Nohara et al., 2021).
Individuos com uma unica variante patogénica ou provavelmente patogénica em
LDLRAPI sao classificados como portadores de hipercolesterolemia autossomica
recessiva (HAR carrier) (Sturm et al., 2021), e os portadores heterozigoticos geralmente

ndo exibem o fendtipo HeHF (Nohara et al., 2021).
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O gene LDLRAPI esta localizado no brago p do cromossoma 1, na posi¢do
1p36.11 (Ibrahim et al., 2021). Abrange 29 quilobases e contém nove exdes. As variantes
patogénicas descritas incluem frameshift, missense e nonsense, sendo a maioria insergoes
ou delecdes que resultam em frameshift e numa proteina truncada (Abifadel & Boileau,
2023). O banco de dados do LDLRAPI lista 100 variantes, com 15 variantes patogénicas
reportadas em todo o mundo (Suryawanshi & Warbhe, 2023).

Os fendtipos clinicos dos pacientes com HAR (mutagdes LDLRAPI) sao
semelhantes aos encontrados na HoHF causada por mutacdes do gene LDLR, mas
geralmente apresentam niveis mais baixos de colesterol LDL total e niveis mais altos de
colesterol HDL, em comparacao com os homozigotos HOHF com muta¢des LDLR nulas

(Abifadel & Boileau, 2023).

A percentagem de pacientes com doenga cardiaca corondria € significativamente
menor em pacientes com HAR, e a EVA, doenga da raiz adrtica e aterosclerose da aorta

ascendente tendem a surgir mais tarde na vida (Abifadel & Boileau, 2023).
LDLRAPI ¢ considerado um dos genes minoritarios da HF (Ibrahim et al., 2021).

e Em estudos genéticos de coorte de pacientes com HF:

e No estudo de Di Taranto et al., identificou um paciente HeHF que era
portador de uma variante patogénica no LDLRAPI, especificamente
c.605C>A (p.Ser202Tyr) (Di Taranto et al., 2021).

e No estudo de coorte de Meshkov et al., incluiu LDLRAPI no seu painel
genético, mas apenas focaram-se nos genes principais (LDLR, APOB,
PCSKY9) (Meshkov et al., 2021).

e Numa analise de pacientes na Alemanha, ndo foram encontradas variantes
causadoras de doenga no gene LDLRAPI (Rieck et al., 2020).

e O sequenciamento de proxima geragdo (NGS) em Taiwan incluiu
LDLRAPI na triagem de genes relacionados com a hipercolesterolemia
(Huang et al., 2022).

e Um estudo que comparou testes genéticos limitados com testes
abrangentes identificou 5 individuos com HAR (mutacdes
homozigoticas/heterozigoticas compostas em LDLRAPI) e 4 individuos
portadores de HAR (mutagdes heterozigoticas em LDLRAPI) numa coorte
de 4563 individuos (Sturm et al., 2021).
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2.2.14.5 APOE

A Apolipoproteina E (APOE) ¢ uma proteina glicosilada multifuncional e um

protagonista bem conhecido do metabolismo lipoproteico.

A APOE ¢ uma componente chave de todas as lipoproteinas, especialmente as
lipoproteinas ricas em triglicerideos, tais como quilomicrons, remanescentes de
quilomicrons, VLDL e ILD. A proteina estd envolvida no catabolismo dessas
lipoproteinas através da sua interacdo com recetores pertencentes a familia do LDLR

(Ibrahim et al., 2021).

O gene APOE esta associado a fatores genéticos da hipercolesterolemia familiar
e a sua localizacdo cromossomica ¢ 19q13.32 (OMIM #107741) (Abifadel & Boileau,
2023; Di Taranto et al., 2021). O gene esta incluido em painéis de sequenciacao de nova
geracado (NGS) utilizados para o rastreio de variantes relacionadas com a

hipercolesterolemia (Di Taranto et al., 2021).

Existem trés polimorfismos comuns reconhecidos no gene APOE: APOE?2,
APOE3 e APOE4 (Ibrahim et al., 2021). As suas isoformas e variantes estdo associadas a
niveis variaveis de colesterol LDL e a diferentes dislipidemias (Abifadel & Boileau,

2023).

O gene da APOE esta relacionado com a HF, embora seja considerado um

contribuinte menor para a patologia molecular da doenga (Abifadel & Boileau, 2023).
As variantes mutantes da APOE podem originar duas doencas:

1. A Hipercolesterolemia Autossomica Dominante (ADH) da-se quando variantes
raras e heterozigoticas da APOE foram observadas em familias com fenotipos
semelhantes a HF. Essas variantes estdo associadas a ADH.

2. A Hiperlipoproteinemia Tipo 3 (Disbetalipoproteinemia) onde a homozigose para
o alelo E2 pode ser a base da hiperlipoproteinemia tipo 3 (Abifadel & Boileau,
2023; Ibrahim et al., 2021).

Algumas variantes patogénicas especificas da APOFE descritas na literatura e que

estd associada a fenotipos de hipercolesterolemia sdo:
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A p.Leul67del ¢ uma mutacao do gene APOE (¢.500 502delTCC) que causa um fenotipo
raro de ADH em alguns individuos (Abifadel & Boileau, 2023; Ibrahim et al., 2021). Esta
variante foi significativamente associada a HF em 14 membros afetados de uma grande
familia francesa. Numa familia de origem italiana (Canad4), um probando desta variante
apresentou enfarte agudo do miocardio aos 43 anos. Também apresentava xantomas
tendinosos, xantelasmas e niveis elevados de colesterol total e colesterol LDL (Abifadel
& Boileau, 2023). A mutacao p.Leul67del também estd associada a outros fenotipos
clinicos, como a hiperlipidemia combinada e a histiocitose azul-marinho (Ibrahim et al.,

2021).

A p.Argl63Cys, que foi uma variante segregada ao nivel homozig6ético num menino de 9

anos, em que a mae era positiva para HeHF (Abifadel & Boileau, 2023).

e A c.636 645del/p.Val213Trpfs*35 ¢ a variante patogénica rara que mostrou
segregacdo completa com niveis de colesterol LDL (122.8 + 18.1 mg/dL) e
triglicéridos normais, e sugere que pode ser a causa da HF (Medeiros et al., 2024).

e Foram ainda identificadas sete outras variantes do gene APOE (p.Glu2lLys,
p.Leud6Pro, p.GIn99Lys, p.Prol02Arg, p.Arg269Gly e p.Leu270Glu) em
probandos com HF que ndo apresentavam mutacao noutro gene associado a HF.
A classificacdo adequada de algumas destas variantes requer uma investigagao

sistematica das familias e dados funcionais (Abifadel & Boileau, 2023).

2.2.1.4.6 ABCG5/ABCGS8

Os genes ABCGS5 e ABCGS codificam proteinas transportadores de cassete de
ligagdo a ATP (ABC Transporters G5 e G§), que atuam como "Guardides Opositores do
Transporte de Esterois Apicais" (Opposing Gatekeepers of Apical Sterol Transport),
juntamente com a proteina NPC1L1(Schade et al., 2020).
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As proteinas ABCG5 e o ABCGS8 formam um heterodimero, que € responsavel
pelo transporte transmembranar de esterdis, particularmente esterdis vegetais
(fitosterdis). No intestino, este complexo participa no transporte de esterdis do enterdcito
para o limen intestinal. No figado, promove o transporte de ester6is para a bilis (Ibrahim
etal., 2021). A variagdo no ABCGS5 ou ABCGS esta associada a um aumento da absor¢ao

intestinal de colesterol, o que contribui para a hipercolesterolemia (Huang et al., 2022).

Os genes ABCGS5 e ABCGS mapeiam para o locus STSL e s@o a causa da
sitosterolemia. O gene ABCG)S codifica a esterolina-1 (sterolin-1) e o gene ABCGS
codifica a esterolina-2 (sterolin-2) (Medeiros et al., 2024). A sitosterolemia ¢ uma
condi¢do causada por mutagdes nestes transportadores ABC adjacentes, que resulta na
acumulacao de colesterol dietético (Sturm et al., 2018). As variantes nos genes ABCGS e
ABCGS sio classificadas pelo seu fenotipo especifico de sitosterolemia (Medeiros et al.,

2024).

Variantes patogénicas bialélicas em ABCGS5 ou ABCGS foram relatadas em
individuos com fenotipo clinico de Hipercolesterolemia Familiar e niveis marcadamente
elevados de colesterol LDL (Medeiros et al., 2024). O primeiro caso de um individuo
duplamente heterozigoto nos genes ABCGS5 e ABCGS que causou sitosterolemia foi

descrito numa crianga japonesa de 1 ano (Alves et al., 2019).

A sitosterolemia ¢ uma doenga autossdmica recessiva rara causada por varias
mutagoes funcionais em ABCG5/G8 (Ibrahim et al., 2021). Esta condi¢ao € caracterizada
por um aumento de fitosterdis no sangue, podendo ser até 30 vezes superior ao normal
(Huang et al., 2022). Pacientes com sitosterolemia podem apresentar caracteristicas
clinicas que mimetizam de perto o fenotipo da hipercolesterolemia familiar, tais como
xantomas € DAC prematura (Ibrahim et al., 2021). No estudo de Huang et al., dois
pacientes com diagnostico clinico de HF foram diagnosticados com sitosterolemia devido
amutagdes no ABCGS. A incidéncia de sitosterolemia neste estudo foi de 0,45% em todos

os casos com mutacdes genéticas identificadas (Huang et al., 2022).

O ABCGS5 e ABCGS sao classificados como "genes menores de HF", o que
significa que sdo causas menos comuns do fenotipo de HF. Variantes homozigoticas ou
heterozigdticas compostas em ABCGS5 e ABCGS sao frequentemente subjacentes a um
fenotipo de hipercolesterolemia. A heranga de ABCGS5 e ABCGS ¢ recessiva, onde dois

alelos mutantes causam um fendtipo grave consistente com HoHF (Ibrahim et al., 2021).
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Os genes ABCGS5 e ABCGS sao incluidos em painéis de sequenciacdo de nova
geragcdo (NGS) como genes de fenocdpia de HF (juntamente com LDLRAPI, APOE ¢
LIP4) (Medeiros et al.,, 2024). A identificagdo de variantes raras e deletérias em
ABCG5/ABCGS pode contribuir para mimetizar e exacerbar o fenotipo de HF (Nohara et
al., 2021).

Muitas das variantes de LOF em ABCG5/4ABCGS identificadas em estudos de HF
foram previamente relatadas em pacientes com sitosterolemia, e fornece evidéncias para
a sua classificagdo como patogénicas ou provavelmente patogénicas. Algumas variantes
missense de ABCGS tém sido associadas aos niveis de colesterol ndo-HDL e a um maior

risco de DAC em portadores heterozigoticos (Medeiros et al., 2024).

No estudo de Huang et al., foram detetadas 3 mutacdes do gene ABCGS através
de NGS. A c.1166 G>A (p.R389H), C1336 C>T (p.R446X) e uma mutagdo nova, c.1337
G>A (p.R446Q). A mutacao ABCGS c.1337 G>A (p.R447Q) foi identificada como uma

nova mutacao (Huang et al., 2022).

2.2.14.7 LIPA

O gene LIPA (Lysosomal Acid Lipase) codifica a enzima Lipase Acida Lisossomal

(LAL).

A Deficiéncia da Lipase Acida Lisossomal (LALD), causada por variantes
bialélicas de perda de fungdo (LOF) no gene LIP4, ¢ uma doenga rara de heranca

autossOmica recessiva.

A enzima LAL ¢ responsavel por hidrolisar ésteres de colesteril e triglicerideos

para produzir colesterol e acidos gordos livres ao nivel intracelular.

A LALD ¢ caracterizada por uma acumulagdo imensa de ésteres de colesteril e
triglicerideos nos hepatocitos e macrofagos em multiplos 6rgdos, particularmente no

figado (Civeira et al., 2022).

O espectro clinico da LALD ¢ variado e est4 relacionado com a intensidade da

deficiéncia da LAL:
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1. Doenca de Wolman: E a forma mais grave, associada a deficiéncia completa da
enzima. Manifesta-se com doenca hepatica grave desde os primeiros anos de vida.
2. Doenga de Armazenamento de Esteres de Colesteril (CESD): Resulta de defeitos
menos graves, € apresenta um quadro clinico varidvel que pode incluir
hiperlipidemia combinada, hepatoesplenomegalia, enzimas hepaticas elevadas e

aterosclerose prematura (Civeira et al., 2022).

No contexto da hipercolesterolemia, as variantes bialé¢licas no gene LIPA podem
causar fenocdpias de hipercolesterolemia familiar (Chora et al., 2022). A LALD tem sido
referida como uma "doenga oculta" em coortes de HF. O rastreio do LIPA tem sido
realizado em diferentes coortes de HF. Pacientes com LALD foram encontrados em
coortes de HF pedidtricas, mas ndo em coortes de HF adultas homozigoticas (Alves et al.,

2019).

A variante LIPA mais comum encontrada em pacientes com LALD em coortes
pediatricas de HF ¢ a ¢.894G>A, p.Ser275 GIn298del, mais frequente em homozigose
(Alves et al., 2019).

2.2.2 Diagnostico da HF

O diagnoéstico da Hipercolesterolemia Familiar baseia-se numa combinacdo de
fatores, que incluem niveis de colesterol LDL, analise a manifestagdes fisicas, historial
familiar de colesterol LDL elevado e doencga cardiovascular aterosclerotica prematura, e,
testes genéticos, que sao consideradas a ferramenta de diagnodstico definitivo de HF
(Ibrahim et al., 2021; Lee et al., 2019). O diagnostico ao ser estabelecido através de testes
genéticos, ao ser detetado uma variante patogénica ¢ considerada o "padrao ouro"

(Ibrahim et al., 2021).

O objetivo do diagnostico precoce, especialmente na infancia, € iniciar o
tratamento atempadamente para reduzir a exposi¢cdo cumulativa ao colesterol LDL
elevado, o que é fundamental para prevenir a DCVA prematura e prolongar a esperanca

de vida (Reamy, 2024; Timoshchenko et al., 2024).

O diagnostico da HF depende, essencialmente dos critérios fenotipicos (clinicos),

uma vez que, o teste genético nem sempre ¢ vidvel (devido ao seu custo) ou
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universalmente disponivel. O diagndstico clinico deve ser feito ao excluir ou corrigir as

causas secundarias de colesterol LDL elevado (Watts et al., 2023).

Os sistemas de diagndstico clinico mais utilizados a nivel internacional incluem:

O Dutch Lipid Clinics Networks (DLCN) (Harada-Shiba et al., 2023; Reamy,
2024; Watts et al., 2023) que ¢ amplamente utilizado na pratica clinica. Este
sistema atribui pontos com base nos niveis de lipidos no sangue, o historial
familiar de DCVA ou HF, historial pessoal de DAC prematura e exame fisico
(xantomas tendinosos, arco corneano prematuro) (Zubieliené et al., 2022). E
utilizada um sistema de pontuacdo que prevé o indice de HF de um paciente
(tabela 3):

o HF Definitiva: Pontuagao >8;

o HF Provavel: Pontuagao 6-8;

o HF Possivel: Pontuagdo 3—5 (Sawhney & Madan, 2024);

o Aidentificacdo de uma variante patogénica fornece a pontuacao mais alta

para um diagnostico definitivo de HF na DLCN (Sturm et al., 2018).

O Critério de Simon Broome Registry que pode ser aplicado a criangas com menos
de 16 anos, e usa limites mais baixos de colesterol, se houver presenca de
xantomas tendinosos ou historial familiar positivo (Timoshchenko et al., 2024;
Watts et al., 2023).
O MEDPED (Make Early Diagnosis, Prevent Early Deaths) (Watts et al., 2023).
Os Critérios da Japanese Atherosclerosis Society (Harada-Shiba, 2023).

O diagnostico de HF, recorrendo a rastreio em cascata, tanto em adultos, quanto

em criancgas, baseia-se maioritariamente na medigdo das concentragdes de colesterol LDL

ao utilizar limiares adequados para a idade, sexo e pais (Watts et al., 2023).
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Tabela 6 Tabela de Critérios do Dutch Lipid Clinics Networks (DLCN) adaptado de Associag¢do Portuguesa de
Hipercolesterolemia Familiar

GRUPO 1: HISTORIA FAMILIAR .
Familiar em 19 grau com doenga corondria prematura (< 55 A no homem & < 80 A mulheras) 1
Familiar em 19 grau com LODL-C no percentil = 95 para a idade e género 1
Familiar em 19 grau com xantoma tendinoso e/ou arco corneano 2
Individuo < 18 anos com LDL-C no percentil = 95 para a idade e génaero 2

GRUPO 2: HISTORIA CLINICA

Doente com doenga coronéria prematura (< 55 A no homem e < 60 A mulheres) 2

Doente com AVC ou doenga vascular periférica prematura (< 55 A no homem e < 60 A mulheres) 1

GRUPO 3: EXAME FiSICO

Xantoma tendinoso 6

Arco corneano antes dos 45 A q

GRUPO 4: ANALISES BIOQUIMICAS (LDL-C)

»325mg/dL (=85 mmol/L) 8
251-325 mg/dL (6.5 - 84 mmol/L) 5
191-250 mg/dL (5.0 — 6.4 mmo/L) 3
155-190 mg/dL (4.0 - 4.8 mmol/L) 1

GRUPO 5: TESTE GENETICO MOLECULAR (ANALISE DNA)

Mutagdo identificada nos genes LOLR, APOB ou PCSK9 8

DIAGNOSTICO FH

56 pode ser escolhido um valor por grupo, sendo o maior dos aplicaveis.

A presenca de manifestacdes fisicas € considerada uma componente chave,

embora possa estar ausente em casos de HeHF tratados precocemente.

Existem duas manifestagdes fisicas principais que estdo muito presentes na HF

que s3o os xantomas tendinosos € o arco corneano (Watts et al., 2023).
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Os xantomas tendinosos manifestam-se na acumulagao de colesterol nos tendoes.
A sua presenga sugere HoHF se for observado em idade jovem (Timoshchenko et al.,
2024). O espessamento do tenddao de Aquiles ¢ frequentemente encontrado em pacientes

com HF (Zubieliene et al., 2022).

O arco corneano que se manifesta como um anel de colesterol em redor da iris

antes dos 45 anos.

O diagnostico de HoHF também pode ser apoiado pela detecao de calcificagdo da
valvula adrtica no ultrassom cardiaco (presenca de placas ateroscleroticas), uma patologia

observada em quase 100% dos pacientes com HoHF (Zubielien¢ et al., 2022).

A HF ¢ caracterizada por niveis elevados de colesterol LDL e colesterol total desde
o nascimento. Os niveis de colesterol LDL sdao um critério central no diagndstico (Watts

et al., 2023; Zubieliené et al., 2022).

Um rastreio oportunista (detecdo por andlises de rotina) acontece quando as
concentragdes de colesterol LDL superiores a > 190 mg/dL, e consegue-se identificar

casos na comunidade (Watts et al., 2023).

Em casos de HeHF, o nivel de colesterol total varia entre os 290 e os 540 mg/dL.
O colesterol LDL ¢ geralmente cerca de duas vezes superior ao nivel normal (Li et al.,

2021).

Na forma mais grave da doenca a HoHF, o nivel de colesterol total varia entre os
540 a 1006 mg/dL. O colesterol LDL nao tratado ¢ geralmente de 500 mg/dL ou,
clinicamente, um colesterol LDL ndo tratado de 400 mg/dL ¢ usado para o diagnostico

clinico (Watts et al., 2023).

No rastreio em criangas, € recomendavel utilizar concentragoes de colesterol LDL

(estimadas no plasma ou soro) acima do percentil 95° correspondente a idade e sexo.

O teste genético ¢ a forma mais precisa de diagnosticar HF, pois identifica
variantes patogénicas que comprometem a fungdo do LDLR e causam

hipercolesterolemia (Watts et al., 2023).
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O diagnostico genético ¢ recomendado quando:

1. E necessério a confirmagéo, recorrendo a sequenciagio de DNA para confirmar o
diagnostico de HF. O teste genético € essencial para iniciar a terapia com estatinas
em criangas com HF.

2. Existe uma suspeita clinica forte, deve ser oferecido a todos os individuos em que
ha suspeita de HF com base no historial clinico e/ou familiar, por exemplo HoHF
fenotipica, HeHF fenotipica definida ou altamente provavel (Watts et al., 2023).

3. Em casos clinicos definidos ou provaveis, onde ¢ recomendado para confirmar o
diagnostico em individuos com pontuacdao > 6 nos critérios de DLCN ou um
diagnostico “definitivo” de acordo com os critérios de Simon Broome
(Timoshchenko et al., 2024).

4. Quando existe rastreio em cascata, o teste genético ¢ importante para aumentar a
precisao do diagndstico e o custo-eficacia do rastreio dos familiares (Watts et al.,

2023).

Os principais genes usados para dete¢do de variantes patogénicas responsaveis

pela HF sdo: o LDLR; a APOB; o PCSKY; o LDLRAPI (Brandts & Ray, 2021).
Os métodos de analise molecular utilizados sdo:

e Sequenciagio de Nova Geragio (NGS): E considerada o padrdo atual para o
diagnostico clinico da andlise genética de dislipidemias. A NGS permite a
sequenciacdo macica e paralela de multiplos segmentos de DNA, o que ¢ ttil para
pesquisar variantes raras nos genes conhecidos.

e WES/WGS: a sequenciag¢do do exoma completo (WES) ou do genoma completo
(WGS) pode ser necessaria em casos especiais, embora o custo limite a sua
aplicacdo generalizada (Huang et al., 2022; Ibrahim et al., 2021).

e Sequenciacdo Sanger: Usada para examinar pequenos segmentos de DNA e
detetar precisamente uma Unica alteragdo nucleotidica, sendo frequentemente
utilizada como confirmagao de "padrao ouro" (Ibrahim et al., 2021).

e Anadlise por Espectrometria de Massa (Mass Spectrometry-Based Genotyping
Assay): Pode ser usada como rastreio de primeira linha para detetar mutagdes

conhecidas (Huang et al., 2022).
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e Amplificacdo de Sondas Dependentes de Ligagao Multipla (MLPA): Realizada
para detetar grandes rearranjos genéticos no LDLR, que ndo podem ser detetados

pelas tecnologias NGS atuais (Di Taranto et al., 2021; Huang et al., 2022).
Ainda assim existem desafios quanto ao diagndstico genético.

As variantes de significado incerto (VUS) sdo um deles, uma vez que uma parte
das variantes detetadas nao pode ser interpretada de forma abrangente devido a
falta de informacgao sobre o seu impacto funcional (Di Taranto et al., 2021; Rieck

et al., 2020).

Outro fator que se torna um desafio ¢ o rendimento do diagndstico, ou seja, em
pacientes com suspeita clinica de HF, uma variante patogénica ¢ identificada em cerca de
60% a 80% dos casos de HF definitiva (DLCN) e apenas 20% a 30% dos casos de HF
possivel (Abifadel & Boileau, 2023; Rieck et al., 2020).

Existem ainda os rastreios limitados de variantes (array-based genotyping) que
falham em detetar a maioria dos individuos afetados (61.8% a 68.9%) que tém uma
variante patogénica ou provavelmente patogénica associada a HF, quando comparados
com testes NGS abrangentes. Esses rastreios limitados podem dar uma falsa sensacao de

seguranga e resultam numa taxa de detecdo significativamente menor (Sturm et al., 2021).

Os testes genéticos também permitem a estratificagdo de risco com base no tipo
de variante. Por exemplo, portadores de variantes nul/ (sem sintese de proteina ou com
recetor ndo funcional) no LDLR sdo geralmente mais afetados do que aqueles com
variantes nao-null ou variantes APOB e PCSKY, que resultam em fenotipos mais ligeiros

(Abifadel & Boileau, 2023; Ibrahim et al., 2021).

Diagnéstico e rastreio na Populacio Pediatrica

O diagnostico de HF em criangas e adolescentes deve ser considerado altamente
provavel na presenca de colesterol LDL ndo tratado > 190 mg/dL registado em duas
ocasides, e um historial parental de niveis elevados de colesterol LDL, DCVA prematura

ou teste genético positivo para HF (Watts et al., 2023).

Quanto ao rastreio deve ser considerado e integrado em estratégias de vigilancia
de saude (por exemplo, triagem universal recomendada entre 9 e 11 anos de idade)

(Reamy, 2024). Também pode ser recomendado o rastreio em criangas em risco de HeHF
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aos 5 anos ou mais, ou o mais cedo possivel (2 anos) em casos de forte historial familiar

de DCVA prematura (Watts et al., 2023).

Em caso de suspeita de HoHF, deve ser testado o mais cedo possivel (recém-
nascido ou até 2 anos de idade), com medi¢do de colesterol LDL e confirmagao genética
(Watts et al., 2023). A suspeita de HoFH surge com colesterol LDL > 250 mg/dL ou a
presenca de xantomas (Harada-Shiba et al., 2023).

Em criangas e adolescentes, o diagndstico clinico, baseia-se no colesterol LDL
elevado e no historial familiar positivo, visto que manifestagdes fisicas, como xantomas
tendinosos, raramente sdo observadas em HeHF pediatrica. Portanto, a avalia¢ao precisa
do historial familiar ¢ altamente relevante e uma op¢ao de diagnostico de baixo custo na

infancia (Timoshchenko et al., 2024).

O diagndstico em criangas deve ser idealmente feito por um pediatra com
experiéncia em lipidologia, com aten¢do ao impacto psicoldgico na familia e ao
planeamento de cuidados. A detecdo de HF numa crianga através do rastreio universal
pode levar ao "rastreio em cascata reverso" nos pais, € melhora significativamente a taxa

de diagnoéstico em adultos e criangas (Harada-Shiba et al., 2023; Watts et al., 2023).

2.3 Doenca cardiovascular

A doenga cardiovascular (DCV) é um topico complexo e com um grande relevo
na saude mundial, sendo a principal causa de morbilidade ¢ mortalidade em todo o
mundo, com a doenca cardiovascular aterosclerotica (DCVA) a ser a causa principal de
mortalidade por DCV. A prevaléncia da DCV tem vindo a duplicar e projeta-se que

continue a aumentar (Goldsborough et al., 2022).

A DCV engloba varias condi¢des interligadas e multifatoriais, tais como a
hipertensao arterial, a diabetes tipo 2, a insuficiéncia cardiaca, a doenga arterial corondria
(DAC) e o AVC. A presenga de multiplas DCV (comorbilidade cardiometabdlica) esta

associada a um maior risco de mortalidade (figura 8) (Di Fiore et al., 2024).

Os fatores de risco para a DCV podem ser divididos em algumas categorias:
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e Fatores de risco tradicionais e modificaveis:

o Concentracdes elevadas de colesterol (Kamstrup, 2021);

o Colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (colesterol LDL) que ¢ o
fator de risco mais bem estabelecido para a DAC. A aterogénese ¢ iniciada
pela reteng¢do e acumulagao de particulas que contem apolipoproteina B
(APOB) na tunica intima (regido mais interna da artéria) (Shaya et al.,
2022);

o Tabagismo;

o Hipertensao;

o Indice de Massa Corporal (IMC) elevado;

o Sedentarismo (Kamstrup, 2021);

Heart Failure
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Figura 8 Fisiopatologia de doengas cardiometabdlicas adaptado de (Di Fiore et al., 2024)

Outros fatores de risco chave que tém influéncia na DCV sdo a Lipoproteina(a)
[Lp(a)]; os Triglicerideos (TG) e colesterol remanescente (CR)/lipoproteinas

remanescentes (RLP); colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL); o colesterol
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da lipoproteina de alta densidade (HDL); a inflamagao sistémica; a resisténcia a insulina

e a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM ou T2D) (Boffa & Koschinsky, 2024; Shaya et al., 2022).

A lipoproteina(a) ¢ um fator de risco prevalente, independente e causal para a
DCVA e para a doenca valvular adrtica calcificada (DVAC). Foi relatada pela primeira
vez, em 1963, como variante antigénica da LDL. Consiste numa particula lipoproteica
semelhante a LDL, a qual se liga covalentemente a glicoproteina apolipoproteina(a)
(APOA). A apo(a) ¢ estruturalmente muito semelhante a proenzima fibrinolitica
plasminogénio e contém multiplos dominios kringle, que sdo caracteristicos de proteinas
envolvidas nas vias de coagulagdo e fibrin6lise (Boffa & Koschinsky, 2024; Kamstrup,
2021). Os niveis plasmaticos da Lp(a) variam amplamente na populacao global, desde
<1l mg/dL até¢ >250 mg/dL. Mais de 90% dos niveis de Lp(a) sdo determinados
geneticamente. O limiar de risco cardiovascular da Lp(a) foi definido como >30-50

mg/dL (Boffa & Koschinsky, 2024).

Quanto aos mecanismos de a¢do da Lp(a) na DCV, ¢ o principal transportador de
fosfolipidos oxidados (oxPL) no plasma (Kamstrup, 2021). Os oxPL sdo altamente pro-
inflamatérios e a Lp(a) pode entregar e reter estas espécies nos locais das lesdes
ateroscleroticas. A acumulacao de Lp(a) nas lesdes arteriais ¢ facilitada pela sua
capacidade de se ligar a proteinas da matriz extracelular, como o colagénio, o
fibrinogénio e a fibronectina. Esta pode ter efeitos pro-tromboticos, ao inibir o inibidor
da via do fator tecidual (TFPI) e promover a coagulagdo, ou aumentar a expressao de
PAI-1 (inibidor ativador plasminogénio tipo 1) em células endoteliais (Boffa &

Koschinsky, 2024).

Estudos de randomizag¢ao mendeliana demonstraram uma relacao causal entre os
niveis elevados de Lp(a) e DCVA (Boffa & Koschinsky, 2024). Niveis elevados de Lp(a)
levam a um prognoéstico de aumento de 2 a 3 vezes no risco de enfarte do miocardio (EM),

doenga arterial periférica (DAP) e estenose da valvula adrtica (EVA) (Kamstrup, 2021).

Por outro lado, niveis muito baixos de Lp(a), <10 mg/dL) foram associados a um
risco aumentado de diabetes mellitus tipo 2 e a doenga hepatica associada a disfun¢do
metabdlica (Boffa & Koschinsky, 2024; Kamstrup, 2021). Contudo, esta relagao pode nao

ser causal e requer mais estudos (Boffa & Koschinsky, 2024).
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A Lp(a) ¢ um biomarcador sérico muito promissor ¢ deve ser considerada para
uma medic¢ao unica na maioria dos pacientes com risco atribuivel a historial familiar ou
dislipidemia (Goldsborough et al., 2022). Os resultados devem ser reportados

preferencialmente em nimero de particulas (nmol/L) (Kamstrup, 2021).

Estudos genéticos, observacionais e de intervencao clinica indicam que os niveis
circulantes de triglicerideos e colesterol transportados em lipoproteinas ricas em
triglicerideos (colesterol remanescente) podem prever eventos cardiovasculares. Foram
associados a eventos cardiovasculares adversos maiores (MACEs) em andlises

multivaridveis, independentemente de outros fatores de risco.

O colesterol remanescente ¢ o contetido de colesterol das lipoproteinas ricas em
triglicéridos (TRLs), consideradas altamente aterogénicas. As TRLs e o colesterol
remanescente podem atravessar a parede arterial e ser captadas por macrofagos, levando
a formagdo mais rapida de células espumosas. Niveis elevados de CR também podem
induzir a producdo de citoquinas e moléculas de adesdo pro-aterogénicas, que ativa a
inflamacao e a cascata de coagulacdo. Um valor de CR >30 mg/dL identificou individuos
com maior risco de MACE:s, independentemente dos niveis de colesterol LDL (Castafier

et al., 2020).

O LDL ¢ inequivocamente o fator de risco mais bem estabelecido para a doenga
coronaria (DC). As diretrizes de pratica clinica promovem o tratamento farmacoldgico do
colesterol LDL elevado. Apesar da reducdo ideal de colesterol LDL com terapias
hipolipemiantes, ainda persiste um risco residual significativo. Os inibidores da PCSK9
(por exemplo, evolocumab, alirocumab) reduzem significativamente o colesterol LDL e

os eventos cardiovasculares (Shaya et al., 2022).

A Lp(a) foi descrita como uma variante antigénica da lipoproteina de baixa

densidade (LDL) (Boffa & Koschinsky, 2024).

O colesterol HDL, tradicionalmente, esta associado inversamente com o risco de
DC, que leva a sua inclus@o na avaliag@o de risco. No entanto, ensaios clinicos destinados
a aumentar substancialmente o colesterol HDL mostraram resultados desanimadores, que
sugerem que o simples aumento dos niveis de colesterol HDL pode ndo se traduzir
diretamente numa reducdo do risco de DCV. Estudos genéticos e de heranga mendeliana
nao demonstram um papel causal do colesterol HDL na aterogénese. As multiplas fungdes

ateroprotetoras da HDL nao sao refletidas com precisao pelos niveis de colesterol HDL.
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A inflamagao sistémica ¢ a forca motriz chave da DCVA. Estudos histologicos de
ateromas mostram uma alta densidade de infiltrados de células inflamatorias e imunes.
Citocinas inflamatérias (por exemplo, IL-1, IL-6, TNF-a) promovem a producao de
reagentes de fase aguda como a proteina C reativa (CRP). A proteina C reativa de alta
sensibilidade (hsCRP) >2 mg/dL é um fator de risco que melhora a estratificagdo,
especialmente para individuos de risco intermédio. Terapéuticas anti-inflamatorias
demonstraram beneficios clinicos na reducao de eventos de DC em certas populagdes de

doentes (Shaya et al., 2022).

A DM tipo 2 faz parte dos fatores de risco para DCV, entre elas, a hipertensao
arterial, a insuficiéncia cardiaca, a doenga arterial coronaria e acidente vascular cerebral
(AVC). A presenga de duas ou mais comorbilidades cardiometabolicas (figura 8)
representa um problema de saude publica global e estd associada a um risco de
mortalidade mais elevado. Pacientes com mais de 60 anos com T2D concomitante com
enfarte agudo do miocardio e/ou AVC podem ter uma esperanca de vida reduzida em 15

anos (Di Fiore et al., 2024).

Doentes com DM sdo considerados uma populacio com maior risco de
desenvolver DCVA (Shaya et al., 2022). A dislipidemia aterogénica, comum na diabetes,
¢ uma das principais causas de risco residual lipidico, independentemente da

concentragdo de colesterol LDL (Castafier et al., 2020).
A DM também tem um contributo significativo para a inflamacao sistémica.

Uma das formas que isso acontece ¢ pela resisténcia a insulina. Esta promove a
aterogénese ¢ a progressdo da placa através de multiplas alteragdes na composicao e
fun¢do das lipoproteinas, promocao da hipertensdo sistémica, ativagdo de recetores de
produtos finais de glicagdo avangada (RAGE), aumento da producdo de mediadores pro-
inflamatorios e sinalizacdo de insulina perturbada em células endoteliais, células
musculares lisas vasculares e macréfagos. A resisténcia a insulina € etioldgica para a

hipertrigliceridemia em pacientes com sindrome metabolica e diabetes.

Também temos a hiperglicemia, que promove um ambiente pro-inflamatorio,
stress oxidativo e a formacao de produtos finais de glicacdo avancada (AGE), que podem
interferir na depuracdo de lipoproteinas que contem apolipoproteina B e aumentar a

oxidacdo de particulas lipoproteicas (Shaya et al., 2022).
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Devido a todos estes fatores de risco descritos uma avaliacdo personalizada do
risco de doenga cardiovascular € crucial para adaptar as terapias preventivas, ao direcionar
as intervengdes mais agressivas para aqueles que mais beneficiardo e abordagens mais
conservadoras para individuos de baixo risco. As metodologias mais eficazes combinam

uma série de ferramentas e fatores.

As mais comuns e usadas na avaliacdo do risco de doenga cardiovascular
aterosclerotica (DCVA) sdo as calculadoras de risco tradicional a 10 anos, como o caso
da Pooled Cohort Equations (PCE) nos EUA ou o algoritmo SCORE2 na Europa. As PCE
estimam o risco a 10 anos de desenvolver um primeiro evento de DCVA grave para
adultos afro-americanos nao hispanicos e brancos entre 40 € 79 anos, ou o risco ao longo
da vida para aqueles entre 20 e 59 anos. O SCORE2 (figura 9), recomendado pela
European Society of Cardiology (ESC), estima o risco a 10 anos de um evento CVD fatal
e nao fatal para adultos europeus entre 40 e 69 anos. Estas calculadoras utilizam fatores
como idade, sexo, colesterol total, colesterol HDL, pressao arterial sistolica, tratamento

da pressdo arterial, diabetes mellitus e estado de fumador (Goldsborough et al., 2022).

Ap0s a avaliacdo inicial com as calculadoras de risco, devem ser considerados os
fatores de aumento de risco, que sdo fatores adicionais que podem elevar as estimativas

de risco e que ndo sdo tradicionalmente incluidos nas calculadoras.
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Figura 9 Tabela SCORE? - risco a 10 anos de um evento DCV adaptado de (Goldsborough et al., 2022)

O historial familiar de DCVA prematura (por exemplo, homens com menos de 55
anos; mulheres com menos de 65 anos) ¢ um fator crucial que pode melhorar a estimativa
de risco e justificar uma avaliagdo de risco avangada. Outros fatores incluem
hipercolesterolemia primaria, sindrome metabdlica, doenga renal cronica, condigdes
inflamatérias cronicas (como artrite reumatoide, HIV/SIDA), menopausa prematura,
hipertrigliceridemia persistente, niveis elevados de hsCRP, e niveis elevados de Lp(a)

(Goldsborough et al., 2022).

A pontuacao de Calcio nas Artérias Coronarias (CAC) ¢ considerada um teste
padrdo para avaliar a aterosclerose subclinica e a técnica de imagem mais promissora para
personalizar o risco (Castafier et al., 2020; Goldsborough et al., 2022). E eficaz na
estratificacdo do risco de DCV em homens e mulheres assintomaticos de meia-idade a
idosos com dislipidemia (Castaner et al., 2020). Pode reclassificar o risco mesmo em
pacientes com colesterol LDL >190 mg/dL. A pontuagdo de CAC ¢ recomendada para
auxiliar a tomada de decisdes sobre o inicio de terapia com estatinas ou aspirina em

pacientes com risco borderline ou intermédio onde a indicacdo ndo ¢ clara. Para pacientes
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com CAC = 0, uma abordagem conservadora inicial pode ser escolhida, mas a repeticao
do exame é recomendada ap6s 5 a 7 anos para baixo risco, 3 a 5 anos para risco borderline
a intermédio, € 3 anos para alto risco ou pacientes com diabetes. Para adultos jovens (<40
anos), a pontuagao percentil de CAC pode ajudar a prognosticar a trajetoria do risco ao

longo da vida (Goldsborough et al., 2022).

Ainda podem ser utilizados testes lipidicos avangados, ao ser testado a
Lipoproteina(a), que ¢ um biomarcador sérico bastante promissor para a utilizagdo de
rotina na prevencio primaria da DCV. E considerado um fator de risco independente e
causal para DCVA e doenca valvular aortica calcificada. Niveis elevados de Lp(a) (>30-
50 mg/dl) sdo considerados um fator de risco. Estima-se que mais de 20% da populacao
global tenha niveis superiores a 50 mg/dl. Os niveis de Lp(a) sdo determinados
predominantemente por fatores genéticos (mais de 90% de hereditariedade) e sdo
relativamente estaveis ao longo da vida adulta. Uma medigao unica ao longo da vida ¢
geralmente suficiente, nao sendo necessario repetir se ja tiver sido medida na infancia ou
no inicio da idade adulta. A medi¢ao de Lp(a) ¢ particularmente recomendada quando ha
historial familiar significativo de DCVA prematura ou de niveis elevados de Lp(a), ou em
pacientes com risco intermédio a alto de DCV/DAC (Boffa & Koschinsky, 2024;
Goldsborough et al., 2022; Kamstrup, 2021).

Existem alguns testes que podem ser considerados para a determinagdo do risco
na DCV, porém conferem poucos beneficios para além dos testes anteriores ou sao testes

que um papel mais limitado no diagnostico.

A apolipoproteina B (APOB) ¢ um forte indicador de aterogenicidade e pode ser
util na avaliacdo de risco em pacientes com hipertrigliceridemia, mas a maioria das
diretrizes sugere que oferece pouco beneficio adicional além do perfil lipidico padrao

para avaliacdo de risco primadrio.

A hsCRP ¢ um fator de aumento de risco (=2 mg/dL), mas a sua popularidade tem
diminuido devido a sua natureza relativamente fraca e nao especifica em comparagao com

a imagem (CAC).

Outras técnicas de imagem, como a ultrassonografia carotidea e a angiografia por
tomografia computadorizada cardiaca, e testes funcionais como as provas de esforco, tém

um papel mais limitado na avaliagdo de risco primdrio devido a custos, exposi¢cao a
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radiagdo, ou falta de utilidade adicional significativa em comparacdo com os métodos

recomendados (Goldsborough et al., 2022).

2.3.1 Doenca Arterial Coronaria

A Doenga Arterial Corondria (DAC) ¢ atualmente a principal causa de morte nos
Estados Unidos desde 1990 e apresenta um fardo econdmico significativo. Apesar de a
mortalidade por DAC ter diminuido nas ultimas décadas, continua a ser a principal causa
de morte. Estima-se que 10,9% dos adultos com 45 anos ou mais ¢ 17,0% dos adultos
com 65 anos ou mais sofram de DAC. Anualmente, cerca de 800.000 americanos sofrem

um enfarte do miocardio (EM).

O tratamento atual da DAC baseia-se numa abordagem multimodal e
multidisciplinar, que individualiza a terapia para cada paciente com base nas melhores

evidéncias disponiveis.

Estudos epidemiologicos tém-se revelado importantes para se compreender
melhor a evolugao dos fatores de risco da DAC nos EUA, como ¢ o caso do Framingham

Heart Study iniciado em 1948 (Duggan et al., 2022).

Alguns fatores de risco para o desenvolvimento da DAC estdo a diminuir na

populagdo dos EUA.

O tabagismo foi identificado como uma grande preocupacao de saude publica em
1964 e as taxas tém diminuido h& mais de 5 décadas, atingindo minimos historicos entre
adultos nos EUA. No entanto, continua a ser a principal causa de doencas, deficiéncia e
morte evitaveis. A exposi¢do ao fumo do tabaco estd associada a um risco relativo de
desenvolver DAC entre 1,4 ¢ 6,3; que depende da idade e da dose de tabaco. Mesmo a
exposicao ao fumo passivo aumenta o risco de DAC. O uso de produtos de tabaco sem
fumo também acarreta um risco significativo de DAC. O uso de sistemas eletronicos de
fornecimento de nicotina (cigarros eletronicos ou vaping) aumentou drasticamente nos
ultimos anos, e que se tornou o produto de nicotina mais comum entre os jovens. Apesar
de novos, a nicotina neles presente causa libertacdo de catecolaminas, do aumento da

atividade miocérdica e disfung¢do endotelial (Duggan et al., 2022; Gupta, 2023).
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Também temos a hipertensdo como um fator de risco relevante para a DAC. Existe
uma forte associacdo progressiva entre a pressdo arterial e a mortalidade por DAC
especifica da idade; por exemplo, um aumento de 20 mmHg na pressao arterial sistolica
ou 10 mmHg na diastodlica estad associado a aproximadamente o dobro do risco de morte

por DAC para pacientes com 40 a 69 anos (Gupta, 2023).

Outro fator de risco que tem visto a sua diminui¢do sao as dislipidemias. Niveis
elevados de colesterol total e colesterol LDL estdo fortemente associados a um risco
aumentado DCVA, enquanto niveis elevados de colesterol HDL estdo associados a um
risco diminuido. A relagdo entre colesterol e aterosclerose ¢ conhecida hd décadas. Os
medicamentos da familia das estatinas, introduzidos na década de 1970 e amplamente
disponiveis em 1987, demonstraram reduzir o risco de DCVA e a mortalidade por DAC.
Nos ultimos 20 anos, os niveis médios de colesterol total, LDL e triglicerideos no soro de

adultos nos EUA diminuiram (Duggan et al., 2022).

Por outro lado, temos fatores de risco que estdo a aumentar em prevaléncia, como

¢ o caso da idade avancada, a diabetes ¢ a obesidade.

Aidade avancada ¢ um fator de risco importante para o desenvolvimento de DCVA
e DAC. A populagdo dos EUA esta a envelhecer, com o nimero de americanos com mais
de 65 anos projetado para duplicar até 2040, de 40 milhdes para mais de 80 milhdes.
Consequentemente, a prevaléncia de DAC devera aumentar dramaticamente de 11,7

milhodes para 17,3 milhdes até¢ 2040 (Duggan et al., 2022).

A Diabetes Mellitus ¢ outro fator de risco importante que contribui para a DAC
globalmente. A DCV ¢ a principal causa de morbilidade e mortalidade em pacientes com
diabetes. Diabéticos tém quase o dobro da probabilidade de morrer de DCVA em
compara¢do com nao-diabéticos. O diabetes estd associado a muitos outros fatores de
risco para DAC, como obesidade, inatividade fisica, uso de tabaco, hipertensdao e
hiperlipidemia. Fisiopatologicamente, est4 associado a aterosclerose acelerada, levando a

DAC complexa (Kadota, 2021).

A obesidade ¢ um dos maiores flagelos dos EUA. Esta ¢ definida pelo um indice
de massa corporal (IMC) superior a 30, a obesidade foi identificada como um fator de
risco para DCVA precocemente no estudo de Framingham. A relagdo entre o IMC e o
risco de morte por DCVA nao ¢ linear, com um risco que aumenta exponencialmente para

IMC acima de 40. Independentemente do IMC, a gordura visceral tem sido um fator de
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risco significativo para DAC, hiperglicemia, hiperlipidemia e hipertensdo. A propor¢ao
de adultos obesos nos EUA quase que duplicou, de 22,8% para 38,6%, entre 1988-1994

e o periodo atual.

O sedentarismo ou inatividade fisica ¢ muitas vezes visto como um componente
que contribui para a obesidade, a falta de atividade fisica € um fator de risco significativo
e independente para o desenvolvimento de DAC. O sedentarismo contribui para a
obesidade, e a combinacdo de ambos confere um risco maior de DAC do que qualquer
um isoladamente. No entanto, o risco de desenvolver DAC ¢ elevado em pacientes com
peso saudavel que sdo fisicamente inativos, ¢ o risco de DAC é menor em pacientes
obesos que se exercitam em comparagdo com aqueles que nao o fazem. Embora a
percentagem de adultos americanos que cumprem as recomendagdes de exercicio fisico
esteja a aumentar desde 2008, o sedentarismo entre jovens americanos tem piorado, com

menos de um quarto a cumprir as recomendagdes de atividade fisica (Duggan et al., 2022).

Além dos fatores de risco tradicionais acima descritos, investigagdes recentes tém
aprofundado o papel de outros componentes lipidicos, tais como o colesterol

remanescente, a Lipoproteina(a) e a Apolipoproteina B (Gupta, 2023).

Quanto ao colesterol remanescente, este colesterol € o que se encontra dentro das

lipoproteinas ricas em triglicerideos, que incluem quilomicron e os seus remanescentes,

HDL

Cholesterol %

LDL

Figura 10 Espetro de lipoproteinas (constitui¢do das diferentes lipoproteinas) adaptado de (Burnett et
al., 2020)
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lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) e lipoproteina de densidade intermédia
(figura 9), ¢ considerado o agente aterogénico predominante contribui para o
desenvolvimento de placas na parede arterial. O colesterol remanescente corresponde a
todo o colesterol ndo encontrado no HDL e LDL (figura 10). Estudos recentes indicam
que o colesterol em VLDL ¢ um fator de risco importante para enfarte do miocardio, que
explica 46% do risco de EM de lipoproteinas que contém APOB. Niveis elevados de
colesterol remanescente foram associados a um risco significativamente maior de MACE

(Burnett et al., 2020).

Niveis elevados de Lipoproteina(a) sao um fator de risco independente e causal
para DCVA. O risco cardiovascular da Lp(a) € de origem, geralmente, autossomica, € com
uma variabilidade entre a 70% a >90% de heterogeneidade interindividual nos seus niveis
de determinacdo genética. Permanece um fator de risco para o desenvolvimento de CVD
mesmo com a reducdo eficaz do colesterol LDL e da apolipoproteina B (APOB). A parte
APOB da Lp(a) tem um comportamento aterogénico devido a sua semelhanga com o
LDL, e a Lp(a) pode ser seletivamente retida na parede arterial. A Lp(a) também
transporta OxPLs que desencadeiam inflamacdo e calcificacdo, relevantes para a
patogénese de DCVA e DVAC. Pacientes com Lp(a) elevada mostraram um aumento da
inflamacdo da parede arterial e uma progressao acelerada da calcificacdo da valvula

adrtica (Reyes-Soffer et al., 2022).

Em relacdo a Apolipoproteina B a concentracdo desta no plasma ¢ considerado
um marcador de risco cardiovascular e da gravidade da doenca. Cada particula
lipoproteica aterogénica circulante inclui uma molécula de APOB, e a concentragdo de
APOB ¢ diretamente proporcional ao numero de particulas aterogénicas circulantes no
sangue. Embora o colesterol LDL e os triglicerideos também tenham um papel causal,
estudos randomizados demonstraram que a APOB ¢ o elemento predominante que explica
a relacdo causal dos lipidos lipoproteicos com o risco de doenga corondria. Isso sugere
que a APOB ¢ um componente critico no aprisionamento de particulas lipoproteicas
aterogénicas na tunica intima da parede arterial, em que inicia a acumulagdo de lipidos e
se da o desenvolvimento da aterosclerose. As diretrizes europeias de 2019 recomendam

a medicao de APOB em todas as pessoas, se disponivel (Reyes-Soffer et al., 2022).
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2.4 Aterosclerose

A aterosclerose ¢ uma doenga sistémica e um dos principais fatores de risco para
diversas patologias cardiovasculares e cerebrovasculares de alto risco, como AVC, enfarte
do miocardio e até morte stbita (Zhang et al., 2023). E uma principais causas de
mortalidade em todo o mundo, que afeta anualmente cerca de 17,9 milhdes de pessoas, o
que representa 32% de todas as mortes (Fan & Watanabe, 2022). Deixou de ser um
problema concentrado nos paises ocidentais e ¢ agora a principal causa de morte tanto em
paises desenvolvidos como em desenvolvimento (Fan & Watanabe, 2022; Libby, 2021).
Esta condi¢do contribui para a '"extensdo da morbilidade" nas regides em
desenvolvimento, onde as pessoas vivem mais tempo, mas suportam o fardo de doengas

cardiovasculares cronicas, artrite e depressao (Libby, 2021).

A compreensdo da aterosclerose e o perfil dos pacientes afetados evoluiram
significativamente nas Ultimas décadas. Anteriormente, o "candidato classico" a ataque
cardiaco era um homem branco, de meia-idade, com hipertensao, hipercolesterolemia e
fumador. No entanto, a aterosclerose afeta agora um nimero crescente de mulheres mais
jovens, individuos de diversas origens €tnicas € os muito idosos, com o envelhecimento

da populagao (Libby, 2021).

Como na DCV existem um diverso conjunto de fatores de risco, patogenicidade,

complicacdes e abordagens terapéuticas que temos de ter em conta.

Quanto ao perfil de risco este mudou com a diminui¢ao dos niveis de colesterol
LDL, pressdao arterial e tabagismo (Libby, 2021). A investigacdo recente desafiou os
efeitos protetores HDL e agora concentra-se nas lipoproteinas ricas em triglicerideos

(TGRL), além das LDL, como causadoras de aterosclerose (Tasouli-Drakou et al., 2025).

As LDL causam aterosclerose, e a duragdo e extensdo da exposicdo a
concentragdes acima do ideal associam-se a doenga. No entanto, niveis elevados de TGRL
e baixos de HDL constituem agora o principal padrdao de anomalia lipidica em muitos
pacientes. Estudos genéticos apoiam fortemente um papel causal das TGRL na
aterosclerose e suas complicagdes. A lipoproteina(a) também estd associada ao risco

aterotrombdtico e a doenca valvular adrtica calcificada (Tasouli-Drakou et al., 2025).
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A Inflamag@o tem um papel fundamental na aterogénese e na fisiopatologia de
eventos isquémicos. As vias inflamatdrias e os leucocitos sdo considerados fatores de
risco tradicionais da aterosclerose. Biomarcadores como a hsCRP preveem o risco
cardiovascular independentemente dos fatores de risco tradicionais. As imunidades inatas

e adaptativas estdo envolvidas (Kong et al., 2022).

A obesidade ¢ uma epidemia que assola 0 mundo moderno. O excesso de tecido
adiposo (especialmente na regido abdominal) e o figado gordo impulsionam a resisténcia
a insulina, que pode levar ao desenvolvimento de DM e estd ligado a hipertensao.
Individuos de algumas etnias toleram particularmente mal a acumulacdo de tecido
adiposo visceral. O tecido adiposo € rico em células inflamatorias e produz mediadores
pro-inflamatérios. A prevaléncia da sindrome metabolica aumentou significativamente

nos EUA (Libby, 2021).

Ainda existem alguns fatores que podem contribuir para o risco € que fogem a
norma tais como, as perturbagdes do sono, o sedentarismo, o microbioma e a polui¢do

ambiental (Libby, 2021).

A aterosclerose, a nivel patologico, deve ser distinguida da arteriosclerose, que ¢

um termo geral para qualquer endurecimento arterial. A arteriosclerose inclui:

e Arteriosclerose de Monckeberg que ¢ caracterizada por deposi¢do proeminente
de calcio na camada média muscular das artérias (figura 11).

e Arteriosclerose que ¢ o endurecimento e perda de elasticidade de pequenas
artérias e arteriolas, frequentemente associada a hipertensdo e DM (figura 11).

e Arterosclerose que ¢ o endurecimento das artérias eldsticas (por exemplo a aorta)
e musculares (coronarias, cerebrais), frequentemente caraterizada por alteragdes

ateromatosas (figura 11) (Fan & Watanabe, 2022).

As lesdes de aterosclerose ndo ocorrem de forma uniforme, mas geralmente
comecam em locais especificos, como ramificagdes e orificios das artérias, possivelmente
devido a efeitos hemodinamicos, stress de cisalhamento e alta permeabilidade nesses

locais (Fan & Watanabe, 2022).
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(c)

va|

Figura 11 Representagdo de arteriosclerose (a) arteriosclerose de Monckeberg, (b) Arteriosclerose de pequenas
artérias e arteriolas, (c) arterosclerose adaptado de (Fan & Watanabe, 2022)

Estagios da lesao:

e Lesdes precoces: A aterosclerose humana comece numa idade precoce, em que as
lesdes iniciais envolvem o espessamento da intima difuso (DIT) e as estrias
gordas (figura 12).

e LesoOes avangadas: Demora varias décadas para as lesdes evoluirem para placas
fibrosas tipicas ou ateromas, caracterizadas por um nticleo necrotico ou lipidico
coberto por uma capa fibrosa. Estas lesdes avangadas podem causar sintomas
clinicos, pois sdao frequentemente complicadas por estenose, calcificagao,
hemorragia, erosdo da superficie e ulceracdo ou rutura, que leva a trombose
oclusiva e isquemia organica (figura 12).

e Complicacdes tromboticas: Os eventos agudos, como enfartes do miocérdio e
AVC isquémicos, surgem de trombose ou formagao de coagulos sanguineos.

o A rutura da capa fibrosa da placa expde o sangue a substancias
trombogénicas, que desencadeia a trombose aguda. No entanto, o conceito
de "placa vulneravel" ¢ um nome improprio, pois estudos de imagem in
vivo mostram que as placas de capa fina raramente causam eventos
clinicos.

o A erosdo superficial ¢ uma causa crescente de trombose arterial, que
envolve uma descontinuidade no revestimento endotelial na intima e a
participagdo de leucocitos polimorfonucleares e armadilhas extracelulares

de neutrofilos (NETs) (Fan & Watanabe, 2022).
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Figura 12 Estagios das lesoes da aterosclerose adaptado de (Fan & Watanabe, 2022)

Patogénese da aterosclerose

A patogénese da aterosclerose € um processo inflamatério créonico (Kong et al.,

2022).

A lesdo tem inicio quando hé recrutamento de leucocitos do sangue, mediado pela
ativacdo das células endoteliais que revestem o limen arterial, ocorre precocemente na
formacdo da lesdo. As células endoteliais ativadas expressam moléculas de adesdo, que
promove a adesdo de mondcitos e linfocitos. Quimiocinas direcionam a migragdo desses

leucocitos para a intima arterial (Tasouli-Drakou et al., 2025).

A formagdo de células espumosas da-se quando os macrofagos e as células
musculares lisas (CML) se proliferam dentro da camada da intima da artéria. As células
mononucleares fagocitam lipidos e tornam-se células espumosas, que sdo uma das marcas

das lesdes ateroscleroticas (Kong et al., 2022).

Além da dislipidemia, a inflamacao participa fundamentalmente na aterogénese.
A ativacdo inflamatodria de fagécitos mononucleares e células endoteliais tende a mudar

o seu metabolismo para vias glicoliticas (Kong et al., 2022; Libby, 2021).
Progressao do ateroma

Nao ¢ um processo degenerativo continuo, mas sim uma evolugdo dinadmica e
descontinua. Episodios de inflamagdo sistémica ou local podem provocar "crises" que
estimulam a ativacdo inflamatdria, migracdo e proliferagdo celular, e progressao da lesao.
A hematopoiese tem uma contribuicdo chave para a evolu¢do da lesdo, que liga a

inflamacao local e os estimulos ambientais (como stress mental e perturbagdes de sono).
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A remocdo ineficaz de células mortas (efferocitose defeituosa) promove a formacio do

nucleo lipidico ou necrético da lesao.
Implicagdes Clinicas e Avangos Terapéuticos

Hé razdes para otimismo na abordagem da aterosclerose. Ao fazer mudangas no
estilo de vida e uma satude publica que as apoie (atividade fisica, desincentivo a bebidas
acucaradas, combate ao uso de tabaco). Um estilo de vida saudavel pode mitigar, em

parte, o risco genético de eventos ateroscleroticos (Libby, 2021).

Quanto as terapias medicamentosas existem terapéuticas de longa data e

terapéuticas inovadoras.

e Redutores de LDL: As estatinas revolucionaram a preven¢do e o tratamento, €
também suprimem a inflamagdo independentemente dos efeitos nos lipidos.
Outras terapias incluem o ezetimiba, inibidores de PCSK9 (como evolocumab,
alirocumab e inclisiran) e o acido bempedoico. Agentes de RNA antissense estao
em investiga¢do para a Lp(a) (Fan & Watanabe, 2022; Libby, 2021).

e Redutores de Triglicerideos: Agonistas de PPARa e o acido eicosapentaenoico
demonstraram reduzir significativamente os eventos em individuos com
hipertrigliceridemia, parcialmente devido a redugdo de triglicerideos e, em parte,
a uma acao anti-inflamatoria.

e Terapias Anti-inflamatorias: Ensaios clinicos com canacinumab (anticorpo que
neutraliza a citoquina pro-inflamatoria IL-1B) e colchicina demonstraram
capacidade de reduzir eventos cardiovasculares em pacientes ja tratados com
terapias padrao.

e Novas Terapias para Diabetes: Inibidores de SGLT2 e agonistas de recetores
GLP1 prometem avangos na prevencao de complicacdes macro vasculares da

diabetes, além da simples reducdo da glicose (Libby, 2021).

A investigacdo da aterosclerose depende profundamente de modelos animais.

Existem 2 modelos usados em especial: os modelos de rato e os modelos de coelho.

Os modelos de rato sdo amplamente utilizados devido ao baixo custo, rapido
desenvolvimento da aterosclerose e utilidade para elucidar o papel de genes individuais.
No entanto, apresentam limitagdes, como maior inflamagao vascular em comparagdo com

humanos, falta de capa fibrosa espessa e calcificacdo nas placas, e raridade da
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aterosclerose corondria. Os resultados desses modelos sdo muitas vezes para "prova de

principio" em vez de tradugdo direta para humanos (Fan & Watanabe, 2022).

Em relacdo aos modelos de coelho, estes sdo mais proximos filogeneticamente
dos humanos do que os roedores e apresentam um metabolismo lipidico e lesdes de
aterosclerose semelhantes aos humanos. Permitem estudar genes que ndo estdo presentes
ou nao sao funcionais em ratos (como CETP e CRP). Coelhos geneticamente modificados
podem desenvolver lesdes avancadas semelhantes as humanas, com ntcleos lipidicos
proeminentes, calcificagdo e aterosclerose corondria. Ainda ¢ necessario desenvolver
modelos animais que simulem lesdes avangadas em humanos para estudar os mecanismos

de rutura da placa e enfarte do miocardio.

2.5 Tratamento

O tratamento da hipercolesterolemia familiar ¢ multifacetado e visa
principalmente reduzir os niveis de colesterol LDL no plasma para mitigar o risco
aumentado de doenga cardiovascular aterosclerdtica prematura (Zubielien¢ et al., 2022).
O objetivo fundamental é reduzir ao maximo a carga cumulativa de colesterol ao longo

da vida, ao ser iniciado o mais cedo possivel (Brandts & Ray, 2021; Watts et al., 2023).

O tratamento ¢ complexo e compreende terapia ndo farmacologica, farmacoldgica

e, em casos graves, aférese lipoproteica (Zubieliené et al., 2022).

As metas terapéuticas para o colesterol LDL baseiam-se numa sintese de
evidéncias e dependem do risco individual de DCVA, ao aplicar-se o principio de que

metas mais baixas s30 necessarias para individuos de maior risco (Watts et al., 2023).
Para Adultos com HF Heterozigdtica (HeHF):

e Risco baixo: Colesterol LDL <100 mg/dL na auséncia de DCVA ou outros grandes
fatores de risco.

e Risco alto: Colesterol LDL <70 mg/dL com evidéncia imagiolégica de DCVA ou
outros grandes fatores de risco.

e Risco muito alto (DCVA clinica): Colesterol LDL <55 mg/dL.

e Pode ser considerada uma meta ainda mais baixa, de <40 mg/dL, em pacientes
com um evento DCVA recorrente num periodo de dois anos, apesar do tratamento
maximo tolerado com estatinas (Watts et al., 2023).

71



O impacto das variagdes genéticas no diagnostico e tratamento da hipercolesterolemia familiar

Para Criangas e Adolescentes com HeHF:

e Geral: Colesterol LDL <135 mg/dL ou reducdo de aproximadamente 50%.

e Com fatores de risco adicionais: Colesterol LDL <100 mg/dL.
Para Pacientes com HF Homozigética (HoHF):

e (olesterol LDL <100 mg/dL na auséncia de DCVA ou outros grandes fatores de
risco.

e Colesterol LDL <70 mg/dL com evidéncia imagioldgica de DCVA.

e Colesterol LDL <55 mg/dL com um evento DCVA prévio.

A abordagem inicial do tratamento de HF, para reduzir os niveis de colesterol total

e colesterol LDL, passa pela correcao do estilo de vida (Zubielien¢ et al., 2022).
As recomendagdes gerais, para pacientes com HF, passam por:

e Todos os pacientes devem receber aconselhamento sobre fatores de risco
cardiovascular (que inclui tabagismo, hipertensdao, obesidade, sindrome
metabolica e DM) e modificagdes no estilo de vida (Watts et al., 2023);

e Recomenda-se uma dieta saudavel para o coragdo e modificada em gorduras
(Watts et al., 2023). As dietas Portfolio (dieta baixa em gorduras saturadas) e
mediterranica sdo as mais indicadas para a corre¢ao da hipercolesterolemia;

e Deve-se reduzir produtos de origem animal e aumentar a ingestdo de vegetais,
frutas, fibras e cereais;

e Aatividade fisica ¢ importante para o controlo do colesterol e a reduc¢ao do indice
de massa corporal. Um efeito positivo é observado com 150-300 minutos por
semana de atividade fisica de intensidade moderada, ou 75—-150 minutos por
semana de atividade fisica aerobica de intensidade vigorosa;

e A combinacdo de atividade fisica com uma dieta saudavel e suplementos
alimentares (como 6leo de peixe, esterdis vegetais e farelo de aveia) pode reduzir

os niveis de colesterol LDL em até 30% (Zubieliené et al., 2022).
Também existe recomendagdes para a populagdo pediatrica:

e Aconselhamento sobre o estilo de vida deve ser fornecido o mais cedo possivel

para reduzir o risco de aterosclerose (Harada-Shiba et al., 2023);
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e A nutricdo terapéutica deve garantir uma ingestao caldrica adequada, sem afetar
o crescimento e o desenvolvimento neuro-humoral;

e A ingestdo didria de lipidos ndo deve ser inferior a 25-30% do total de energia, a
proteina deve ser 12—14% (proporcao 1:1 de proteinas animais e vegetais), € 0s
hidratos de carbono devem ser 55-60% (agucares simples ndo devem exceder
10%) (Timoshchenko et al., 2024);

e E crucial enfatizar que o paciente nunca deve fumar durante a vida e a cooperagio

familiar deve ser obtida para prevenir o fumo passivo (Harada-Shiba et al., 2023).

Quanto ao tratamento farmacologico € crucial e muitas vezes requer terapéuticas
combinadas para alcangar os objetivos de colesterol LDL, especialmente em fenotipos

graves (Brandts & Ray, 2021).

Os tratamentos de primeira linha (que estdo dependentes do recetor de LDL)

focam-se, maioritariamente, nas estatinas.

As estatinas sdo medicamentos de primeira escolha e devem ser administrados nas
doses mais elevadas toleradas (Zubieliené et al., 2022). O seu mecanismo passa por
inibirem competitivamente a enzima HMG-CoA redutase, que reduz a sintese de
colesterol e induz a expressao LDLR nos hepatocitos, e aumenta a depuracdo do
colesterol LDL (Srivastava, 2023; Zubieliené et al., 2022). As estatinas reduzem o
colesterol LDL > 50% e triglicerideos em 10 a 20% em relagdo aos valores basais, e
aumentam o colesterol HDL em 5% a 10% (Zubieliené et al., 2022). O uso de estatinas
melhorou significativamente a idade média de morte em pacientes com HF em estudos
no Japao (por exemplo, de 63 para 76 anos em HeHF, e de 28 para 59 anos em HoHF)
(Harada-Shiba et al., 2023).

A ezetimiba ¢ outro farmaco, que ¢ usado em combinagdo com as estatinas, como
terapéutica de primeira linha para reducdo do colesterol. A ezetimiba inibe seletivamente
a absor¢do intestinal de colesterol e alguns fitoesterois (Suryawanshi & Warbhe, 2023;
Zubielien¢ et al., 2022). Reduz o colesterol LDL em aproximadamente 18% e aumenta
ligeiramente o colesterol HDL (Zubielien¢ et al., 2022). Em criangas, a combinagdo de
estatinas de alta intensidade e ezetimiba pode reduzir o colesterol LDL em cerca de 50%

dos valores pré-tratamento (Harada-Shiba et al., 2023).

O passo seguinte no tratamento da HF, sdo os inibidores do PCSK9, que sao

utilizados quando os niveis de colesterol LDL permanecem altos apesar das doses
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maximas de estatinas (Zubieliené et al., 2022). Ao haver a inibicdo do PCSK9, impede a
degradagdo do LDLR nos hepatocitos, que aumenta o numero de LDLR, e como

consequéncia, a depuragao do colesterol LDL (Srivastava, 2023).

Tabela 7 algoritmo de tratamento de pacientes de HeHF adaptado de (Watts et al., 2023),  considerar em
criangas e adolescentes com fator de risco de DCVA adicional

Dieta, modifica¢des de estilo de vida e estatina
Objetivo colesterol LDL ndo atingido

Ezetimiba e, em adultos, considerar acido
bempedoico

Objetivo colesterol LDL ndo atingido

Terapéutica direcionada para PCSK9*

Alguns exemplos sd3o os anticorpos monoclonais, mais precisamente o
evolocumab e o alirocumab, e farmacos de RNA de interferéncia pequeno (siRNA), o
inclisiran, que impede a tradu¢do do PCSK9 no figado. Reduz o colesterol LDL em mais
de 50% com uma dose a cada 6 meses (Zubieliené et al., 2022). Em pacientes com HeHF,
as terapias direcionadas ao PCSK9 proporcionam uma redugao adicional de cerca de 50%
no colesterol LDL. A eficacia pode ser atenuada em pacientes com HoHF, pois o

medicamento depende da atividade residual do LDLR (Brandts & Ray, 2021).

Uma alternativa a estas terapéuticas, sdo os sequestradores de acidos biliares
(colestiramina, colesevelam e colestipol), que atuam ao ligar-se aos acidos biliares e
impedem a sua reabsorcdo intestinal. O figado, para repor os 4cidos biliares perdidos,
utiliza colesterol do sangue, o que reduz o colesterol LDL em 15 a 30% (Zubieliené et al.,

2022).

O 4cido bempedoico ¢ um inibidor da ATP citrato liase que atua a montante das
estatinas na via de sintese do colesterol, o que resulta na regulagdo positiva do LDLR
(Brandts & Ray, 2021). Pode ser adicionado a terapéutica com estatinas e outros
medicamentos redutores de lipidos se a dose maxima tolerada de estatinas for insuficiente

(Suryawanshi & Warbhe, 2023).
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Em pacientes com HoHF ou HF refrataria (quando o tratamento com estatinas e
ezetimiba ndo ¢ suficiente), o tratamento ¢ mais desafiante e requer terapéuticas que

atuam independentemente da fun¢cdo do LDLR (Srivastava, 2023).

Os farmacos utilizados sao:

1. Inibidores da proteina de transferéncia de triglicerideos Microssomais (MTP) o
Lomitapida que inibe a MTP, o que reduz a producdao de APOBIOO e,
consequentemente, os niveis de VLDL e colesterol LDL. E usado como
terapéutica adjuvante em adultos com HoHF grave.

2. Inibidores da APOB100 (antisense) o Mipomersen ¢ um oligonucle6tido que se
liga ao mRNA da APOB100, que inibe a sua tradug¢ao e reduz a produgdo de
lipoproteinas. E usado como terapéutica adjuvante em adultos com HoHF grave
(Zubielien¢ et al., 2022).

3. Inibidores do ANGPTL3 (Angiopoietin-like protein 3) o Evinacumab, que atua
independentemente da funcdo do LDLR e € eficaz no tratamento da HoHF (Watts
et al., 2023). Em HoHF, o evinacumab demonstrou reduzir o colesterol LDL em
49% (Brandts & Ray, 2021).

4. O Probucol tem sido promovido no Japao para reduzir o colesterol LDL em
pacientes com HoHF e pode promover a reducio ou desaparecimento de xantomas
cutaneos e tendinosos, mas requer monitorizagdo devido ao efeito colateral de

prolongamento do intervalo de QT (Harada-Shiba et al., 2023).

O tratamento precoce em criancas e adolescentes (HeHF) pode prevenir eventos
cardiovasculares futuros (Harada-Shiba et al., 2023). A terapéutica medicamentosa deve
ser considerada a partir dos 8—10 anos de idade (Timoshchenko et al., 2024). Estatinas
sdo o tratamento de primeira linha. A atorvastatina e sinvastatina sao permitidas a partir
dos 10 anos, e a fluvastatina a partir dos 9 anos (Harada-Shiba et al., 2023; Timoshchenko
et al., 2024).

O tratamento durante a gravidez requer uma abordagem cautelosa devido ao risco
potencial para o feto. As estatinas e outros medicamentos sistémicos redutores de lipidos
devem ser descontinuados idealmente 3 meses antes da concecdo planeada e durante a
gravidez e lactagdo. O aconselhamento sobre dieta e estilo de vida € prioritario. Os

sequestradores de 4cidos biliares podem ser considerados, mas a experiéncia com agentes
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mais seletivos como o colesevelam ¢ limitada na gravidez. Mulheres com HoHF e alto
risco de DCVA ou doenca valvular aortica devem ser submetidas a aferese de
lipoproteinas (caso esta esteja disponivel), semanalmente ou quinzenalmente (Watts et

al., 2023).

Existem ainda alguns tratamentos aos quais se podem recorrer € outros que estao

agora a surgir.

Tabela 8 algoritmo de tratamento de pacientes de HoHF adaptado de (Watts et al., 2023), “ depende da
disponibilidade da terapéutica

Estaninas e Ezetimiba
Terapéutica direcionada para PCSK9

Objetivo colesterol LDL nao atingido

MTP ou Inibidor d¢ ANGPTL3 e/ou aférese de
lipoproteinas®

Objetivo colesterol LDL nao atingido

Transplante Hepatico

A aferese de lipoproteinas (LA) ¢ um procedimento de remog¢ao extracorpoérea de
lipoproteinas que contém apolipoproteina B (LDL e Lp(a)) (Watts et al., 2023). E
recomendada para pacientes com HoHF e HeHF grave resistente a medicamentos, ou para
pacientes intolerantes a terapéutica (Suryawanshi & Warbhe, 2023). Em pacientes com
HoHF, o tratamento deve comecar entre os 4-6 anos de idade (Harada-Shiba et al., 2023).
A LA, combinada com terapéutica medicamentosa, reduz os valores médios de colesterol
LDL em 64 a 77%. A LA ¢ eficaz na reducdo de concentragdes elevadas de colesterol
LDL e Lp(a), e ¢ um meio seguro de tratar criancas com menos de 12 anos e gestantes

com HoHF (Watts et al., 2023).

O futuro do tratamento da HF visa a cura ou a redu¢do dramatica do risco através

da modificacao genética (Brandts & Ray, 2021).
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A terapéutica génica inclui o uso de vetores virais para introduzir copias
funcionais do gene LDLR no figado, um conceito que esta em fase de testes pré-clinicos

e primeiros estudos em humanos (Brandts & Ray, 2021; Zubieliené et al., 2022).

A edicdo gendmica (tecnologia CRISPR-Cas9), que permite a modificagdo do
genoma, como a edigdo de bases para criar mutagdes de LOF no gene ANGPTL3 ou
PCSKO, e oferece potencial para um tratamento de dose unica (Brandts & Ray, 2021).
Por exemplo, a inativagdo do ANGPTL3 via edicdo de bases CRISPR demonstrou ser

promissora em primatas nao humanos para HoHF (Srivastava, 2023).

Em modelos murinos, foram testados exossomas para mediar a entrega de mRNA
de LDLR, que demonstrou restaurar a expressdo do LDLR e reverter o fendtipo de

hipercolesterolemia (Li et al., 2021).

O tratamento de ultimo recurso € o transplante hepatico para pacientes com HoHF
e DCVA minima ou estdvel que ndo consigam atingir uma meta de colesterol LDL de
<400 mg/dL mesmo com todos os tratamentos disponiveis. Isso aplica-se tipicamente a
criangas e jovens adultos com variantes nulas bialélicas graves no LDLR (Watts et al.,

2023).
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3 Conclusao

Com as diferentes variagdes genéticas presentes na hipercolesterolemia familiar
(HF), compreende-se que com a sua hereditariedade, (genes principais sdo dominantes
autossoémicos (gene LDLR, APOB, PCSKY9)) deveriam ser efetuados mais diagnosticos
genéticos para a detecdo da variante mutada causadora da doenca. Se os testes genéticos
fossem mais amplamente utilizados, poder-se-ia realizar mais rastreios em cascata
(diagnosticar mais familiares no individuo afetado), ndo s6 a familia direta (pais e filhos),

como também a familiares menos diretos.

A utilizacdo da sequenciacdo de nova geragdo (NGS), torna o processo de
diagndstico mais simples e acessivel, uma vez que os custos associados a esta técnica t€ém
vindo a baixar nos tltimos anos. Com isto conclui-se que ao adicionar os testes genéticos
a outros sistemas de diagnostico (como por exemplo o DLCN, que funciona por
probabilidade de causa), consegue-se um diagnostico mais definitivo, permitindo adaptar
a cada paciente um tratamento mais adequado, consoante a mutacdo genética e, por
conseguinte, atrasar o prognostico de doengas associadas como a DVCA prematura e,
ainda, no caso de existirem criangas na familia, adequar um estilo de vida/tratamento para

contrariar a progressao da doenga.

Os testes genéticos ao serem implementados como métodos comuns de
diagnostico, podem baixar os custos futuros do sistema de saude. Individuos e
posteriormente familiares, ao serem diagnosticados e conduzidos a adotarem estilos de
vida melhores e iniciarem o tratamento adequado, podem vir a ndo desenvolver doencas
associadas, como a DVCA prematura e DAC, devido a aterosclerose, ¢ como
consequéncia podem ter um enfarte do miocéardio, AVC isquémico e tromboses. Ao
atrasarem ou até mesmo nao desenvolver estas doencas associadas, vao causar uma
poupanca no sistema nacional de satide, ao evitar custos adicionais nestes tratamentos
(custos de internamento, tratamentos subsequentes, diagndsticos extras, alguns casos

subsidios de invalidez).

O principal desafio dos testes genéticos passa pelas variantes de significado

incerto (VUS), que muitas vezes nao se podem retirar informagao/conclusdes, por ndo se
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saber o impacto funcional destas, e por outro lado o rendimento do diagndstico,
que nem sempre se conseguem detetar variantes relevantes para a doenga, mesmo que
apresente possibilidade de ter HF no teste DLCN. Nestes casos, o mais indicado ¢ recorrer
a outros testes genéticos, embora mais dispendiosos, mas com um caracter mais

conclusivo.

Quanto aos tratamentos atualmente disponiveis, a maioria ¢ utilizado da forma
correta, mas ndo da forma mais eficaz. Como o diagnostico atual recai maioritariamente
no historial familiar e niveis elevados de colesterol LDL, em muitos casos os tratamentos
sao feitos por tentativa/erro. Com um diagnostico mais definitivo, como € o caso dos
testes genéticos, o tratamento pode ser mais direcionado, consoante o tipo de variante
genética mutada. Em casos de HeHF em que a maioria das mutagdes estdo presentes no
gene LDLR, em que o colesterol LDL ¢ mais elevado, em relacdo a outras variantes, o
tratamento ¢ muito direcionado para as estatinas e ezetimiba, e em ultimo caso inibidores
de PCSK9, quando ndo se consegue baixar os niveis de colesterol. No caso de HoHF, o
tratamento de primeira linha (estatina combinada com ezetimiba, e por vezes combinada
com inibidor da PCSK9, se a variante afetar muito os valores de LDL), que comeca numa
idade mais jovem, muitas vezes ndo consegue baixar os niveis de colesterol LDL. Sao
necessarios farmacos (MTP, ANGPTL-3, inclisiran) ou até mesmo aférese de
lipoproteinas (LA), que nem sempre estdo disponiveis para tratamento (dependente do
sistema de saude do pais). Outro aspeto a ter em conta na HoHF, por ser diagnosticado,
maioritariamente, na infancia, existe algum receio iniciar-se o tratamento de primeira
linha (os dados de efeitos adversos nao sao totalmente conhecidos em criangas), € por
vezes recorre-se as alternativas, caso de anticorpos monoclonais e LA, que tém bons

resultados nas faixas etarias jovens.

Novas tecnologias promissoras em estudo, tecnologia CRISPR e exossomas,
encontram-se em estudo, e demonstram poder vir a ser uma “cura” para a HF, uma vez
que revertem os efeitos das mutacdes; sendo que no caso do recurso a exossomas o
fendtipo da hipercolesterolemia ¢ revertido. Em relagdo a tecnologia CRISPR, tem o

potencial de ser um tratamento de dose unica.
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