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EDITORIAL

Prezado (a) socio (a), caro (a) leitor (a)

A primeira edicao da Revista da SOCESP em 2021 tem carater especial.
Trata-se do ndmero inaugural da série de doengas raras em cardiologia
(serao dois nimeros nesta série). Apesar de muitas vezes negligenciadas
(até por desconhecimento), estas enfermidades, quando somadas, afetam
grande parte da populacao no Brasil e no mundo. Somente em nosso
palis, estima-se que 13 a 15 milhées de pessoas sejam acometidas por
alguma doenca rara.

O principal fator definidor de uma doenca rara é a sua prevaléncia.
Em nosso meio pode ser considerada uma doenca rara aquela que afeta
menos de 65:100.000 habitantes. De forma geral, sdo enfermidades de
evolucao cronica e com possibilidades terapéuticas escassas e na maior
parte das vezes de muito alto custo, trazendo grande sofrimento aos
pacientes e seus familiares. E fundamental que cardiologistas conhecam as
principais cardiopatias raras, para que possam reconhecer e direcionar o
tratamento, que muitas vezes pode aliviar este sofrimento. Dai a importancia
de dedicarmos tanto espaco na Revista para este tema. Sao tantas as
doencas raras em cardiologia que somente neste nimero temos 11 artigos
e ainda precisaremos de mais um ndmero para completar a lista.

Nesta primeira edicao serao abordadas as doencas relacionadas as
alteracdes do metabolismo lipidico como a hipercolesterolemia familiar,
hipertrigliceridemias e lipodistrofias. Além disso, outras doencas raras
que, da mesma forma que as alteragdes do metabolismo lipidico, tem
como via final a aterosclerose ou a doenga arterial coronariana também
sao abordadas. S&o elas: trombofilias, doencas autoimunes e anomalias
coronarias. No proximo nimero serao abordadas as miocardiopatias e
canalopatias (arritmias).

Agradeco o empenho de todos os autores de capitulos e em especial a
inestimavel colaboracdo dos coeditores desta edicao, a Profe. Dra. Maria
Cristina de Oliveira Izar e Prof. Dr. Antonio Carlos Palandri Chagas. Desejo
a todos uma 6tima leitura.

Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo (SOCESP)

Marcelo Franken
Diretor de Publicacoes
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RESUMO

A hipercolesterolemia familiar (HF) € uma dislipidemia de origem genética, com
padrao hereditario autossémico dominante, que se caracteriza por niveis muito ele-
vados do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c). Sua relagdo com a
aterosclerose foi aventada pela primeira vez pelo médico Carl Muller, em 1939. As
alteragOes ateroscleréticas podem aparecer desde a infancia, causando aumento do
risco de doenca arterial coronéria (DAC) prematura. Considerada doenga de alto risco
cardiovascular, € também um problema de salde publica, devido a alta morbimorta-
lidade. Apresenta incidéncia aproximada de 1:200-300 individuos na forma heterozi-
godtica e de 1:250.000 a 1.000.000 na forma homozigética. Ainda existe uma grande
lacuna na identificagado desses pacientes, sendo a falha no diagndéstico de particular
importancia nas criangas. Dentre a populagao portadora de HF, menos de 10% tém
diagndstico conhecido e menos de 25% recebem tratamento hipolipemiante. Com
isso, a HF costuma ser detectada somente apds um evento aterosclerético manifesto.
Seu diagndstico precoce, bem como o tratamento correto, sédo fundamentais para a
reducao de eventos coronarios. Para esse fim, as estatinas séo os hipolipemiantes
de primeira escolha na terapéutica da doenga. Sua introdugéo precoce tem reduzido
a incidéncia de desfechos cardiovasculares. Novos farmacos estdo sendo usados
como coadijuvantes e, associados as estatinas, tém trazido maior beneficio clinico
para essa populagao.

Descritores: Hipercolesterolemia Familiar; Hipolipemiantes; Dislipidemias.

ABSTRACT

Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic dyslipidemia, with an autosomal
dominant hereditary pattern and characterized by very high low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol levels. Carl Muller first suggested its relationship with atheros-
clerosis in 1939. Atherosclerotic changes can appear from childhood, causing an
increased risk of premature coronary atherosclerotic disease (CAD). Considered
a high cardiovascular risk disease, it is also a public health problem due to its in-
creased morbidity and mortality. It has an incidence of 1:200-300 individuals in the
heterozygous form and 1:250,000 to 1,000,000 in the homozygous form. There is still
a wide gap in the identification of these patients, with the failure to diagnose it being
particularly important in children. Among the population with FH, less than 10% have
a known diagnosis and less than 25% receive hypolipidemic treatment. FH is usually
only detected after an atherosclerotic event occurs. Its early diagnosis, as well as
the correct treatment, are fundamental to the reduction of coronary events. For this
purpose, statins are the first line lipid-lowering agents in the treatment of the disease.
Their early introduction has reduced the incidence of cardiovascular outcomes. New
drugs are being used as coadjutants and, in combination with statins, have brought
greater clinical benefits to this population.

Keywords: Familial Hypercholesterolemia, Hypolipidemic Agents, Dyslipidemias.
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HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HOMOZIGOTICA E HETEROZIGOTICA GRAVE: EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTICO

E TRATAMENTO

INTRODUCAO

A HF é uma das formas mais comuns de dislipidemia
de origem genética, com padrao hereditario autossémico
dominante e que se caracteriza por niveis muito elevados
do LDL-c. Sua relagdo com a aterosclerose foi aventada
pela primeira vez pelo médico Carl Muller em 1939. Os niveis
plasméaticos de colesterol persistentemente elevados desde
0 nascimento, cursam com alteragdes ateroscleréticas na
infancia, impactando em aumento do risco de DAC prematura,
tanto na forma heterozigética (HFHe), mas principalmente
na homozigética (HFHo), sendo que na Ultima, praticamente
todos os individuos serédo afetados com eventos cardio-
vasculares ateroscleroéticos até a vida adulta. Sendo assim,
o rastreamento para identificar individuos com HF, ainda
na infancia, é de suma importancia, visto a gravidade da
doenga e sua apresentacdo geralmente assintomatica. Na
vida adulta, a presenga de xantomas tendinosos, sinal clinico
caracteristico da doenca, pode e deve ser um fator potencial
para iniciar a investigagdo da HF.'3

O risco cardiovascular na HF é determinado tanto pela
concentracao de LDL-c como pela presencga dos fatores de
risco tradicionais (idade, diabetes mellitus, hipertensao arterial,
tabagismo, sindrome metabdlica, entre outros).®

A LDL transporta a maior parte do colesterol plasmético
e se liga ao receptor de LDL (LDLR) da membrana celular
através de dois ligantes da molécula de LDL, a Apolipo-
proteina (Apo) B-100 e a Apo E. O complexo formado por
LDL e LDLR penetra no hepatécito, a LDL é degradada no
lisossomo e o LDLR pode ser reciclado, retornando para
a membrana celular. Esse processo de retorno do LDLR
a superficie pode se repetir até 150 vezes, aumentando o
clearance de LDL e, consequentemente, reduzindo as concen-
tracoes plasmaticas de LDL-c. O figado, por sua vez, secreta
a pro-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSKO9)
que se liga ao LDLR e inibe este processo de reciclagem do
LDLR para a membrana celular. Assim, a PCSK9 reduziria
os LDLR disponiveis na membrana plasmatica, aumentando
o LDL-c sérico.* Brown e Goldstein receberam um prémio
Nobel pela descoberta do mecanismo dos LDLR hepati-
cos e contribuiram de forma relevante para o entendimento
desse processo fisiopatologico. A partir dal novos farmacos
puderam ser desenvolvidos, potencializando o tratamento
da hipercolesterolemia. Primeiramente as estatinas e, mais
tarde, os inibidores da PCSKO.

EPIDEMIOLOGIA

A HF é considerada um problema de saude publica,
pois eleva a morbimortalidade cardiovascular, impactando
na reducao da expectativa de vida. Seus portadores podem
sofrer um evento coronério prematuramente e, aproximada-
mente, 200.000 pessoas morrem, no mundo, a cada ano,
por eventos cardiacos secundarios a HF.! Tem prevaléncia
aproximada de 1:500 na populagéo geral; no entanto, essas
estimativas derivaram de estudos com nimero limitado de
dados ou de populacdes selecionadas. Estudos recentes
e maiores sugerem que a HF pode ser duas vezes mais
comum que os dados anteriores. Sua prevaléncia varia
substancialmente com os métodos e critérios usados na
definicdo da doenga e também de acordo com a ancestra-
lidade da populagdo avaliada.

A HFHe tem prevaléncia relativamente alta, afetando 1:
200-300 individuos, enquanto a HFHo é rara, com prevaléncia
variando de 1: 250.000 a 1.000.000 de individuos quando o
efeito fundador ndo esta presente.® Quando presente, como
nas populagdes sul-africanas, libanesas, franco-canadenses e
finlandesas, esse valor é estimado em 1:160.000, ocasionado
inclusive por casamentos consanguineos.*®

Segundo meta-andlise recente, a prevaléncia atual de HF
na populagao geral é de 1:311, com prevaléncia 18 vezes
maior entre os individuos com doenga cardiovascular ate-
rosclerética.” Outra meta-andlise evidenciou maior incidéncia
naqueles com doenca isquémica do coragdo, doenga car-
diaca isquémica prematura e hipercolesterolemia grave, em
10, 20 e 23 vezes, respectivamente.®

Nos Estados Unidos, a estimativa da prevaléncia em indi-
viduos maiores de 20 anos é de 1:250, com maior prevaléncia
na populagéo entre 60 a 69 anos. Entretanto, na maioria dos
paises, permanece mal diagnosticada. 349

No Brasil, 0 estudo ELSA, realizado em populagao adulta,
utilizando os critérios do Dutch Lipid Clinic Network (DLCN),
estimou em 1:263 individuos a prevaléncia da HF, com varia-
¢oes de acordo com: género (0,38% em mulheres e 0,30%
em homens), raga (0,25% em brancos, 0,47% em etnia mista
e 0,67% em negros) e idade (0,10% de 35-45 anos, 0,42% de
46-55 anos, 0,60% de 56-65 anos e 0,26% de 66-75 anos).™

Na presenca de DAC entre os portadores de HF, eleva-se a
taxa de internacdes hospitalares. No Brasil quase 13000 pes-
soas com HF s&o internadas por DAC, por ano, aumentando
0s gastos com a doenga e demonstrando sua gravidade. ™

Individuos homozigotos apresentam eventos cardiovascu-
lares ateroscleréticos mais precoces, principalmente DAC, na
primeira e segunda décadas de vida, além de doenga valvar
adrtica (insuficiéncia e/ou estenose) e doenga valvar supra-adrti-
ca."® Os heterozigdticos apresentam risco de 10 a 13 vezes maior
de DAC quando comparados com normolipidémicos. Inclusive,
quando n&o tratados adequadamente, podem desenvolver
doenga coronariana antes dos 55 e 60 anos (em homens e
mulheres, respectivamente), com o primeiro evento ocorrendo
aproximadamente 20 anos antes do que na populagéo em
geral.® Estes pacientes quando apresentam um primeiro evento
de sindrome coronaria aguda, tém risco de morte quase duas
VEezes maior em um ano que a populagao geral, mesmo na vi-
géncia de tratamento otimizado com estatinas de alta poténcia. '

Estudos mostram o desenvolvimento precoce de ate-
rosclerose subclinica em criangas e adolescentes com HF,
identificando valores elevados e aumento da progressao da
espessura da intima-média da carétida em comparacao com
irmaos saudaveis.®'® Da mesma forma, estudos avaliando
0 uso de estatinas em pacientes jovens, observaram menor
carga aterosclerética em comparagéo ao grupo placebo.'
Esses dados justificam as recomendacoes para identificagéo
e tratamento precoces de criangas e adolescentes com HF,
uma vez que o tratamento com estatinas durante a infancia
retarda a progressao da doenca aterosclerdtica subclinica e
pode reduzir futuros eventos cardiovasculares.®

DIAGNOSTICO

A correlacéao entre HF e doenca cardiovascular ateros-
clerética precoce esta bem estabelecida, uma vez que os
individuos acometidos pela HF s&o expostos ao fator causal
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aterogénico desde muito cedo. Geralmente ndo evidenciam
manifestagoes na infancia e apresentam maior risco cardio-
vascular do que os individuos com hipercolesterolemia por
outras causas.?3® Infelizmente, a falta de diagndstico precoce
faz com que a HF seja frequentemente diagnosticada somente
apos o primeiro evento cardiovascular.’

Os pacientes com HFHe sdo geralmente assintomaticos
durante a infancia e adolescéncia e desta forma, a maior
parte dos diagndsticos de HF séo feitos a partir de exames
de rotina.® Ainda existe uma grande lacuna na identificacao
destes pacientes, sendo a falha no diagndstico de particular
importancia nas criangas. Dentre a populacéo portadora de
HF, menos de 10% tem diagndstico conhecido e menos de
25% recebem tratamento hipolipemiante.'?

A presenga de sinais clinicos caracteristicos da doenga
(xantomas tendineos ou arco corneano) fortalecem a suspeita
do diagnostico. No entanto, quando hé suspeita clinica de
HF, antes de chegar ao diagnéstico da mesma, deve-se
investigar e excluir dislipidemias secundarias causadas por:
diabetes, disturbios enddcrinos (incluindo hipotireoidismo),
disturbios renais, obesidade ou farmacos.® Ao exame fisico
desses pacientes podemos encontrar manifestacdes der-
matoldgicas e oculares, ocorrendo mais precocemente na
forma homozigdtica. (Figura 1) Os sinais clinicos da HF nao
s&o muito sensiveis, mas podem ser bastante especificos.
Ou seja, embora ndo haja necessidade de sua presenca para
o diagnostico, esses sinais, quando identificados, sugerem
fortemente seu diagndstico.

Os xantomas tendineos sdo patognoménicos da HF e
manifestam-se como espessamento dos tenddes devido
ao colesterol depositado dentro de macréfagos no tecido
conjuntivo.*® Estima-se que o espessamento dos tenddes
ocorra em 63%, alteracdes na ecogenicidade dos tenddes
em 90% e xantomas em 68%, dos portadores de HF com
mutagdes do gene LDLR.2® Estes xantomas s&o mais comuns
no tendao calcaneo (tenddo de Aquiles) e nos tenddes de
musculos extensores. A deposicdo de colesterol também
pode se manifestar como xantomas tuberosos (nas maos,

cotovelos ou joelhos) ou xantelasmas (nas pélpebras). Durante
0 exame fisico € importante a palpagéo tendinea, pois muitas
vezes ndo sao perceptiveis apenas na inspecéo visual.*

O arco corneano é formado por deposigao de colesterol
ao redor da borda da cérnea. E mais especfifico em pacientes
portadores de HF com menos de 45 anos de idade e pode
ocorrer em 50% dos individuos com HF entre 31- 35 anos.
O arco cormneano completo geralmente esta presente em 50% dos
portadores de HF aos 50 anos. No entanto, ndo héa correlagao
entre o grau do arco corneano e as manifestagbes de DAC. 491

Individuos com HFHo tém sido mais comumente
diagnosticados utilizando-se os critérios clinicos acima
mencionados.® Entretanto, alguns critérios diagndsticos
tém sido utilizados na tentativa de uniformizar e formalizar o
diagndstico de HF, sendo os do Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) os mais usados atualmente. Outros dois critérios:
Simon Broome Register Group e US MEDPED "2sao também
utilizados. Os critérios do DLCN categorizam os pacientes
em HF definitivo, provavel, possivel e improvéavel. Incluem:
presenga de xantomas, mutagao genética ou histérico fa-
miliar de HF, eventos cardiovasculares precoces, xantomas
tendinosos e/ou arco corneano e niveis elevados de LDL-c.
(Tabela 1)* O Departamento de Aterosclerose da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, que publicou a | Diretrizde HF® e a
Atualizagao da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao
da Aterosclerose em 2017,'® adotaram esse critério.

Em relagdo ao diagndstico laboratorial de HF, o mesmo
deve ser suspeitado quando: LDL-c = 190 mg/dL ou colesterol
total = 310 mg/dL em adultos; colesterol total = 230 mg/dL
e LDL-c > 160 mg/dL em criangas e adolescentes até
19 anos. Dessa forma, o perfil lipidico tipico da HF é carac-
terizado por LDL-c elevado (300 mg/dL ou mais) com niveis
de colesterol total consequentemente aumentados. Em geral,
os triglicérides sdo normais e a concentragao de lipoproteina
de alta densidade (HDL-c) pode estar reduzida ou normal.®

O risco de DAC é maior em portadores de mutacoes pa-
togénicas comparado aqueles sem mutagoes para qualquer
valor de LDL-c. Acima de 190 mg/dL o risco de DAC chega

Figura 1. Manifestagoes dermatolégicas e oculares: (A) Xantoma tendinoso falangeano, (B) xantoma tendinoso no cotovelo, (C) xantoma no

tendéo de Aquiles, (D) arco corneano.®
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Tabela 1. Diagnostico clinico de HFHe utilizado pelo escore do Dutch
Lipid Clinic Network.
Parametro | Escore
Historia familiar

|. Parente de 1° grau com histéria de DAC ou
doenca vascular prematura OU

Il. Parente adulto de 1° grau com LDL-C >
290 mg/dL

|. Parente de 1° grau com xantomas tendineos
e /ou arco cormneano OU

l. Parente de 1° grau < 16 anos com LDL-C
> 260 mg/dL

Historia pessoal
. DAC prematura 2
IIl. Doenca vascular periférica ou cerebrovascular 1
Sinais fisicos
|. Xantomas
Il. Arco corneano em < 45 anos

Laboratorio (para triglicérides < 200 mg/dL)

|. LDL-C > 330 mg/dL
Il. LDL-C 250-329 mg/dL
lll. LDL-C 190-249 mg/dL
IV. LDL-C 155-189 mg/dL

Anélise do DNA

Presenca de mutagdes funcionais no receptor
de LDL

Diagnostico de certeza ou definitivo: > 8 pontos; provavel: 6-8
pontos; possivel: 3-5 pontos; ndo é HF: < 3 pontos

Adaptado de Atualizagao da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevengao da
Aterosclerose — 2017.'

o,

— (W |01 |0

8

a ser trés vezes maior nos portadores de mutagdes causais,
comparado aos nao portadores. Isso se da pela exposigéo
ao longo da vida a niveis muito elevados de LDL-c.'” Embora
0s testes genéticos sejam considerados o padrdo ouro para
o diagnostico de HF, este ndo é amplamente disponivel e
acessivel para a maiorias dos paises, principalmente para
triagem em um nivel populacional. Sendo assim a maioria
dos estudos de prevaléncia usou os critérios clinicos como
método diagnostico.”

O diagnostico genético da HF é feito por sequencia-
mento das regides codificadoras dos genes causais, que
sdo: LDLR, APOB, PCSK9 e Low-density lipoprotein receptor
adapter protein 1 (LDLRAP-1). Mutagbes genéticas no LDLR,
no gene da APOB ou PCSK9 ocorrem em aproximadamente
93%, 5% e 2%, respectivamente, dos individuos com fenétipo
consistente com HF.'®

Alidentificacao da HF por niveis elevados de LDL-c, se d&
em razdo de defeitos no gene que codifica o LDLR, com cerca
de 2000 mutagbes ja descritas até o momento; pode também
ser secundaria a defeitos no gene APOB, que codifica a Apo
B-100, e esta, quando defeituosa, possui menor afinidade
pelo LDLR; ou ainda, quando existe maior catabolismo do
LDLR, devido a mutacdes com ganho de funcéo no gene
da PCSK9. O fendtipo clinico é muito semelhante entre as
trés formas mais comuns de HF, porém os defeitos do gene
APOB s&o mais comuns entre algumas populagdes européias,
enquanto mutacdes do gene PCSK9 nao tém uma frequéncia
muito bem estabelecida. 81

Os heterozigotos possuem aproximadamente metade dos
LDLR ativos, enquanto nos homozigotos, estao parcialmente
ou completamente inativos.® A importancia do diagnostico
genético reside no fato de que os critérios clinicos/laboratoriais
muitas vezes ndo sao conhecidos dos pacientes, dificultando
a confirmagao diagndstica.® As mutagbes genéticas sao
identificadas em aproximadamente 60 a 80% nos individuos
com HFHe, e quando apresentadas em dois alelos dentro
de regides codificadoras dos genes causais, caracterizam
0 padrdo genotipico de HFHo.8

Em alguns casos, outras etiologias moleculares devem ser
pesquisadas, como mutagdes no gene APOE, Que codifica
a apolipoproteina E, ou no gene LIPA, que codifica a lipase
acida lisossomal.'

Apesar do teste genético ndo influenciar o curso do trata-
mento para pacientes portadores de HF provavel ou definitiva,
pois o tratamento é guiado pelos niveis de LDL-c, possui
importancia no diagndstico, pois: '° estabelece ou confirma o
diagndstico definitivo, reduzindo o tempo de investigagdo com
outras causas secundarias ao aumento de LDL-c; melhora o
progndstico e o refinamento da estratificagao de risco, devido
a detecgdo de variantes patogénicas que indicariam maior
risco cardiovascular; diante de um resultado de teste genético
positivo, se associa a mais eficaz terapia hipolipemiante e
a adesao, além de redugbes maiores de LDL-c; a detecgéo
precoce permite a oportunidade de antecipar o tratamento
e as modificagbes no estilo de vida; em teste genético num
caso indice informativo, leva a cascata genética em individuos
sob risco na mesma familia com alta sensibilidade e especi-
ficidade; permite discriminar, em nivel molecular, individuos
com HFHe, heterozigotos compostos, duplo heterozigotos,
HFHo, formas autossémicas recessivas e aqueles em quem
néo se identificou uma variante patogénica, mas com fenétipo
de HF; explicaria uma histoéria familiar prematura de DAC e
uma mé resposta ao tratamento hipolipemiante.

O rastreamento familiar em cascata é feito a partir de um
caso-indice positivo para HFE. Em seguida, sdo recrutados
todos os familiares de primeiro grau (pai, mae, filhos) dos
pacientes para a determinagéo do perfil lipidico e realizagéo
de teste genético, quando disponivel.? A medida que novos
casos vao sendo identificados, novos parentes vao sendo
convocados para o rastreamento, em cascata. As chances
de identificacao de outros portadores de HF a partir de um
caso-indice s&o de 50% nos familiares de primeiro grau, 25%
nos de segundo grau e 12,5% nos de terceiro grau.’ O rastrea-
mento familiar em cascata é a estratégia mais custo-efetiva
no diagnéstico de HFE.'5 O teste genético seria indicado a
partir dos cinco anos de idade ou até mesmo antes se houver
suspeita de HFHo, utilizando-se o rastreamento em cascata.

A importancia de diagnosticar e tratar precocemente os
individuos portadores de HF, se da para que eles venham a
desenvolver uma expectativa de vida normal. Desse modo, a
infancia seria a ocasi&o ideal para se identificar a doenga.>?
Para isso, pode-se mensurar os niveis séricos de LDL-c. Uma
vez que estejam > 190 mg/dL ou 160 mg/dL (associado
com histéria familiar de DAC prematura) e/ou niveis basais
elevados de LDL-c em um dos pais, seria feito o diagndstico
fenotipico de HF.2° Caso um dos pais possua defeito genético
para HF, o valor de corte para o LDL-c na crianga seria >
130 mg/dL.?* Nao existe um consenso absoluto em relagao

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2021;31(1):14-22



a qual deve ser a idade minima indicada para se iniciar a
investigacao laboratorial da doenga. Na Europa o intervalo
proposto é de um a nove anos de idade.?' Nos EUA, entre
nove e 11 anos.?2% No Brasil, o rastreio pode ser a partir dos
dois anos, quando se tem critérios indicativos de HF, ou até
mesmo antes se indicativo de HFHo. Na auséncia, a dosagem
do colesterol total esta indicada apés os 10 anos de idade.®

TRATAMENTO

Todos os pacientes e seus familiares devem ser orienta-
dos quanto as mudangas no estilo de vida, incluindo: dieta
saudével com redugao do consumo de gorduras saturadas
e suspensao de gorduras trans; cessacao de tabagismo;
atividade fisica regular e controle do peso.*

As diretrizes recomendam o inicio do tratamento me-
dicamentoso em pacientes com fendtipos de HF basea-
dos em: idade, valores iniciais de LDL-c, risco cardiovas-
cular, histéria familiar e comorbidades associadas.® A HF
per se é considerada condigao de alto risco de eventos
cardiovasculares.

A terapéutica farmacolégica tem por objetivo a redugéo
de LDL-c com a utilizag&o de estatinas, em pelo menos 50%
do valor basal. Alguns autores, por sua vez, sugerem metas
de LDL-c baseadas em faixas etarias. Em pacientes com
fatores de risco adicionais (diabetes, obesidade, histéria
familiar de doengas cardiovasculares) sao propostas metas
ainda mais rigorosas.®

Segundo a Atualizagao da Diretriz Brasileira de Dislipide-
mias e Prevencao da Aterosclerose, na prevengao primaria
recomenda-se, para pacientes de alto risco cardiovascu-
lar - metas de LDL-c < 70 mg/dL e ndo-HDL-c < 100 mg/
dL e na prevengao secundéria LDL-c < 50 mg/dL e nao-
-HDL-c < 80 mg/dL."® Pelas recomendagbes europeias,®
LDL-c < 55 mg/dL (< 1,4 mmol/L) para muito alto risco e LDL-c
< 40 mg/dL (< 1,0 mmol/L) na ocorréncia de um segundo
evento cardiovascular em dois anos; LDL-c < 70 mg/dL
(< 1,8 mmol/L) para alto risco. Nas diretrizes americanas,? a
meta € areducéo = 50% de LDL-c basal e LDL-c < 70 mg/dL
para pacientes de alto risco cardiovascular.

Para a redugéo efetiva do LDL-c, os medicamentos de
primeira escolha sdo as estatinas de alta poténcia em doses
maximas toleradas, atorvastatina 40-80 mg ou rosuvastatina
20-40 mg/dia. A sinvastatina pode ser utilizada na dose de
40 mg/dia, mas como nao reduz o LDL-c em pelo menos
50%, deve ser associada a ezetimiba, na dose de 10 mg/
dia. Com a adigéo de ezetimiba, h& redugdo de LDL-c em
cerca de 18% e seu uso se faz necessério na grande maioria
dos pacientes com HF. Os inibidores da PCSK9 devem ser
a terceira opgao terapéutica.'®

Para pacientes que apresentam um ou mais dos critérios
de gravidade listados abaixo, € necessaria a intensificagao do
tratamento, com metas mais agressivas de redugao de LDL-c.®
¢ |dade > 40 anos sem tratamento;

* Tabagismo;

* Sexo masculino;

* Lipoproteina (a) >50 mg/dl;

* HDL-c < 40 mg/dL;

* Hipertensé&o arterial;

* Diabetes mellitus;

* Historia familiar de DAC prematura em parentes de primeiro

grau (homens < 55 anos e mulheres < 60 anos);

* Doengarenal cronica (taxa de filtragao glomerular <60 ml/min);
* indice de massa corporal > 30 kg/m?

Os resultados da nossa casuistica, com portadores de
HF em acompanhamento no Ambulatério de Lipides da Santa
Casa de Sao Paulo, mostrou que: tabagismo, hipertensao
arterial e/ou historia familiar de DAC, estiveram associados a
maior incidéncia de eventos cardiovasculares, corroborando
com os dados ja descritos na literatura.

Particularidades no Tratamento da HFHo

Devido a agressividade e a precocidade com que as
complicagoes de DAC se instauram nos pacientes HFHo,
¢ inegavel que uma dieta pobre em gordura saturada e co-
lesterol deva ser incentivada a esses individuos; porém,
mesmo que seguida rigorosamente, ndo tera um impacto
efetivo nos niveis séricos de LDL-c.® Os pacientes também
devem evitar sedentarismo e tabagismo; contudo, a principal
meta terapéutica é a redugdo das concentragbes de LDL-c .

As terapias farmacolégicas devem ser iniciadas assim que
o diagnéstico de HFHo for confirmado. O paciente deve receber
dose maxima de estatina tolerada, associada geralmente a
ezetimiba. *¢ Contudo, pacientes com HFHo respondem mal ao
tratamento hipolipemiante com estatinas, devido a fungéo nula
(< 2%) ou muito reduzida (2-15%) dos LDLR; entretanto, haveria
reducéo do risco cardiovascular. No estudo TESLA, que utilizou
evolocumab, um inibidor de PCSK9, em pacientes HFHo, houve
beneficio quando havia parcial atividade dos LDLR (> 2%).2

Aidade é um fator limitante na terapéutica inicial. Assim,
quando disponivel, a aférese de lipoproteinas seria um tra-
tamento alternativo para se alcancar os valores desejados
de LDL-c, principalmente nos pacientes com menos de dois
anos, pois o0 uso de hipolipemiantes, como inibidores da
PCSK9 e a lomitapida nao foram aprovados.®

A aférese de lipoproteinas pode reduzir o LDL-c em 55 a
75%, porém seu efeito é transitério. Apesar da eficacia estabe-
lecida, a aférese é pouco usada na prética clinica devido ao alto
custo e falta de acessibilidade para a maioria dos pacientes,
além dos riscos inerentes a um procedimento invasivo.®

Outra alternativa é o transplante hepatico, que pode ser
indicado quando a terapéutica for refratéria ao tratamento
farmacolégico otimizado. Entretanto, deve-se sempre discutir
com o paciente e seus familiares, sobre os riscos e beneficios
do procedimento.3%

Particularidades no tratamento da HFHe

A mudanga de estilo de vida é o tratamento inicial de
criangas e adolescentes com HFHe. A dieta sem gorduras
frans, pobre em gorduras saturadas e rica em fibras, asso-
ciada a atividade fisica, tem se mostrado segura e benéfica
na populagdo pediatrica. O objetivo do tratamento, nesse
grupo etario, € manter o LDL-c < 130 mg/dL ou redugao =
50% do LDL- ¢ basal.>® O inicio precoce do tratamento com
estatinas pode retardar em décadas o aparecimento da
doenca cardiovascular.®® As estatinas s&o a primeira opgéo no
tratamento farmacologico, sendo prescritas a partir dos oito
anos de idade e na presenca de historia familiar positiva para
a DAC.'8 As estatinas de menor poténcia, como fluvastatina,
pravastatina e lovastatina, geralmente ndo sao apropriadas
para os portadores de HF por possuirem menor capacidade
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de reduzir niveis elevados de LDL-c.®Para jovens saudéveis
de 10 a 21 anos, a mudanca do estilo de vida deve ser orien-
tada aqueles com LDL-c = 130 mg/dL. A medicagédo deve
ser iniciada se o LDL-c permanecer = 190 mg/dL, apesar de
seis meses de modificagdo do estilo de vida. Se houver um
histérico familiar de doenga aterosclerética precoce, entao
a medicacao deve ser iniciada naqueles individuos com
LDL-c = 160 mg/dL que nao respondem suficientemente a
modificagao do estilo de vida. Em pacientes com fatores de
risco adicionais, a medicacao hipolipemiante seria indicada
guando o LDL-c é persistentemente = 130 mg/dL.34°

A adicao de ezetimiba ou de sequestrantes de acidos
biliares esta aprovada a partir dos 10 anos. Como 0s seques-
trantes de &cidos biliares podem reduzir a absorgéo de vita-
minas lipossollveis, € necessaria sua suplementagdo. Porém,
sdo raramente utilizados, devido seus efeitos colaterais.'¢%°

Particularidades dos hipolipemiantes

Estatinas (inibidores da 3-hidroxi-3metil-glutaril-CoA
reductase)

As estatinas representam a terapia farmacolégica padréo e
séo recomendadas por todas as diretrizes como medicamen-
tos de primeira linha no tratamento farmacolégico da HF, na
maior dose tolerada pelo paciente. Esta classe atua inibindo
a sintese do colesterol, aumentando assim a expressao de
receptores e resultando em maior remocao da LDL plasmé-
tica.*® Embora pacientes com HFHe apresentem apenas
50% dos receptores de LDL funcionantes, estes geralmente
apresentam boa resposta ao uso de estatinas.®Os efeitos das
estatinas tém sido muito estudados, e a maioria dos ensaios
clinicos randomizados observou uma redugéo de cerca de
50% dos niveis basais de LDL, bem como redugao de eventos
cardiovasculares. Apesar do uso de estatinas na dose maxima
tolerada, ha uma grande parcela de pacientes com HF que ndo
atinge a meta de LDL, devido aos elevados valores basais.®*

Para o tratamento da HF devem ser utilizadas estati-
nas de alta poténcia como a atorvastatina e a rosuvasta-
tina, preferencialmente. Geralmente inicia-se o tratamento
com doses baixas, titulando-se até a obtencéo de redugéo
> 50% a partir dos niveis basais.®'

Antes de iniciar o tratamento, deve-se dosar obrigato-
riamente os niveis basais de creatinofosfoquinase (CPK),
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT), para monitoramento de lesdo muscular e toxicidade
hepética, respectivamente. Embora a dosagem de glicemia de
jejum e hemoglobina glicada néo seja obrigatéria, é recomen-
dada pelo risco de desenvolver ou agravar o diabetes mellitus
tipo 2, secundario ao uso das estatinas de alta poténcia.
Essa ocorréncia se da principalmente naqueles individuos
com maior risco para desenvolver diabetes. Contudo, o be-
neficio cardiovascular demonstrado com o uso de estatinas
em diabéticos supera, e muito, o possivel maleficio causado.
Os efeitos colaterais das estatinas s&o raros, porém quando
presentes, podem causar miopatia e elevacao de enzimas
hepéticas; s&o mais provaveis com o uso de doses mais
altas e em pacientes que tomam outros medicamentos,
particularmente ciclosporina, antifingicos e medicamentos
que comprometam o sistema do citocromo P450.3

O tratamento com estatina deve ser interrompido quan-
do os niveis de CPK atingirem cinco a sete vezes e os das

transaminases (AST e ALT) trés vezes, o limite superior da
normalidade. Apos um periodo de trés meses sem a medica-
¢éo e com normalizagao dos niveis de CPK e transaminases,
pode ser introduzida a mesma droga em dose menor ou outra
estatina. Caso o paciente se mostre intolerante ao uso de
estatinas, deve-se introduzir outro hipolipemiante.3®

Inibidor da absorcao de colesterol: ezetimiba

A ezetimiba € o farmaco de segunda linha na maioria
das diretrizes para o tratamento da hipercolesterolemia. Esta
classe medicamentosa atua inibindo a absorcao de colesterol
nos enterécitos, reduzindo o afluxo para o figado, resultando
em aumento compensatério da expresséo de receptores
hepaticos de LDL, com consequente aumento da captura
de particulas de LDL-c circulantes.??®

Tem grande efic&cia na redugéo dos niveis de LDL quando
usado em associagao com estatinas. Esta medicagdo impacta
em redugéo adicional de 10 a 30% (18% na média) nos niveis de
LDL-c em pacientes ja em uso de estatinas nas doses méximas
toleradas.'? A ezetimiba, em associagao com a sinvastatina,
mostrou eficacia na redugao de eventos cardiovasculares nos
estudos SHARP® e IMPROVE-IT*' Apesar desses estudos nao
terem sido direcionados para populagdes especificamente com
HF, a ezetimiba ¢ utilizada tanto como terapia adjuvante as es-
tatinas para redugéo dos niveis de LDL-c, como na prevengao
da doenga cardiovascular em portadores de HF.3

Sequestrante de acido biliar: colestiramina

Sdo medicamentos que podem ser utilizados como al-
ternativa as estatinas naqueles pacientes intolerantes ou que
apresentem contraindicacdes. Reduzem o LDL-c em torno
de 10 a 20%, podendo ser usados em combinagao com
estatinas naqueles pacientes que nao conseguem atingir a
meta de LDL-c. Atualmente s&o pouco utilizados na pratica
clinica devido seus efeitos colaterais e impalatabilidade.*
Entretanto, j& tiveram seu uso associado a redugao de risco
cardiovascular em periodo antes da chegada das estatinas.®

Inibidores da PCSK9: alirocumabe e evolucumabe

Ainibicao da PCSK9 pode reduzir os niveis plasméticos
de LDL-c, porimpedir a degradagéo de LDLR.*¥QOs inibidores
da PCSK9 (iPCSK9) sao anticorpos monoclonais humanos,
administrados de forma injetavel subcutanea. Ha dois tipos
disponiveis: 1- evolocumabe, na dose de 140 mg a cada duas
semanas ou 420 mg a cada quatro semanas; alirocumabe,
75-150 mg a cada duas semanas. Ambos reduzem adicio-
nalmente o LDL-c em torno de 50-60% com seguranca, sem
acrescentar risco de eventos adversos relevantes. Importante
ressaltar que os iPCSK9 devem ser prescritos em associagao
com a dose de estatinas otimizada, associado a ezetimiba,
excegao feita aos casos de intolerancia as estatinas."”

Mostraram grande reducao de LDL-c e de desfechos car-
diovasculares em diferentes ensaios clinicos randomizados,
alirocumabe no estudo ODYSSEY?** Outcomes e evolocumabe
no estudo FOURIER.®® Nestes dois estudos, reduziram os
niveis de LDL-c em 50 a 60%. Embora apresentem maior
eficacia do que a ezetimiba, o uso de inibidores da PCSK9
ainda ¢ limitado pelo alto custo e indisponibilidade no sistema
publico de saude, sendo utilizados como medicamentos de
segunda ou terceira linha para pacientes com HFHe de dificil
controle ou de muito alto risco cardiovascular.533
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Outra forma de inibir a agdo da PCSK9 é reduzir sua
producao tecidual. Os small interfering RNA (siRNA) impedem
a tradugéo do RNA mensageiro.®” O inclisiran € um siRNA
sintético que promove inibigdo do RNA relacionado a sintese
da PCSK9. Sua eficécia foi demonstrada (em estudo fase 1
e confirmada em estudo fase 2), com reducao de 52.6% do
LDL-c.%® A grande diferenca em relagéo ao anticorpo mono-
clonal é a duragao prolongada do efeito redutor do LDL-c e
dos niveis de PCSK9, que persistiram por 180 dias.

Inibidor da Microsomal Transfer Protein (MTP): lomitapida

A proteina de transferéncia microssomal de triglicerideos
(MTP) é uma proteina chave envolvida na formagéo e secre-
¢éo das lipoproteinas que contém Apo B nos hepatdcitos
e enterdcitos. A lomitapida é uma molécula inibidora da
MTR utilizada por via oral, indicada em HFHo (j& que nao
depende de atividade de LDLR) e HFHe, como estratégia
potencial para a reducéo dos niveis de colesterol (em até
50%) e de triglicérides plasmaticos.* Atualmente, seu uso
tem aprovagao da Food and Drug Administration (FDA) e da
Agéncia Regulatéria Europeia (EMA) como terapia adjuvante
em adultos com HFHo; entretanto, j& estéd documentado seu
uso em crianga.* Recentemente a lomitapida foi aprovada
em nosso pais em 2020 pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) para uso na HFHo.

Alomitapida é administrada por via oral, na dose inicial de 5
mg/dia e pode chegar a 60 mg/dia, sendo que a dose deve ser
individualizada de acordo com as metas terapéuticas e com a
resposta e tolerancia individual ao tratamento. Estudo de fase
trés em pacientes com HFHo, em doses iniciais de 5 mg/dia e
tituladas até 60 mg/dia, associadas a terapia de base, mostrou
reducdes adicionais de 50% no LDL-c e de 49% na Apo B.*
Ainda nao foram descritas alteragdes em concentragdes de
HDL-c e Lp(a) com a manutengdo do tratamento com lomitapida
apos 78 semanas, exceto discretas flutuagoes de HDL-c.*!

Estudo de fase 3 com 26 semanas de tratamento avaliou
0 alcance de metas da European Atherosclerosis Society e
da ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores. O al-
cance de meta de LDL-c < 100 mg/dL foi de 51% e < 70
mg/dL foi de 28% nas primeiras 26 semanas. Na fase de
extensao, nos pacientes que continuaram com lomitapida
apds 176 semanas (N=19), 74% alcangaram meta de LDL-c
<100 mg/dL e 58% < 70 mg/dL em pelo menos uma dosagem.
Houve dois eventos cardiovasculares, uma morte cardiaca e
uma revascularizagao do miocardio, equivalente a 1,7 eventos
por 1000 pacientes por més de tratamento. Esses valores s&o
muito menores do que os observados entre as coortes de
pacientes com HF antes do uso das novas terapias.*

Dados de mundo real, com 18 pacientes com HFHo em
tratamento adjuvante com lomitapide em dose média de
19 mg/dia num seguimento de 32,3 + 29,sete meses mostra-
ram reducao de LDL-c de 68,2 + 24,8% e na visita final, 60%
dos pacientes alcangaram meta de LDL-c < 100 mg/dL e,
46,6% < 70 mg/dL; 80% dos pacientes deixaram de necessitar
LDL-aférese, devido aos valores alcancados de LDL-c.
Areducéo do LDL-c foi variavel (13-95%), independente do
gendtipo.* No seguimento, 53,3% tiveram eventos adversos,
mas nenhum grave. N&o houve aumento de transaminases
> 5x 0 LSN e nenhum paciente interrompeu a medica-
¢ao por eventos adversos. Cinco pacientes realizaram
ultrassom hepatico ou ressonancia nuclear magnética

com espectroscopia e nenhum deles apresentou indicios
de dano hepético.*®

Dados de registro de cinco anos em pacientes com
HFHo que iniciaram lomitapida (N=187) foram consisten-
tes quanto a eficacia e seguranga nos estudos de fase 3,
apesar do uso de uma dose mais baixa (10 mg vs 40 mg).
Nao houve novos achados de seguranga e a incidéncia de
eventos adversos, eventos adversos sérios, elevagoes de
alanina aminotransferase foi menor do que nos estudos de
fase 3, provavelmente relacionados a menor dose utilizada. *

Medicac6es redutoras de ANGPTL3

Existem alternativas mais recentes de tratamento em de-
senvolvimento, principalmente para pacientes HFHo que néo
respondem bem a terapéutica. A familia angiopoetina-like (AN-
GPTL), um grupo de glicoproteinas com oito tipos diferentes de
proteinas, tendo os tipos 3, 4 e 8 envolvidos no metabolismo
lipidico, representam essas novas oportunidades. Eocasoda
ANGPTL3, glicoproteina produzida no figado, que atua como
inibidor da lipase endotelial e lipase lipoprotéica. A inibigao
dessa glicoproteina reduziria até 40% o risco cardiovascular.
O evinacumab, anticorpo monoclonal que atua reduzindo os
niveis de ANGPTL3, demonstrou redugdo de 47% de LDL-c,
com efeitos colaterais similares ao grupo placebo.*4¢

Acido bempeddico

O écido bempedoico é uma molécula que atua na re-
ducéo do LDL-c pela inibicdo de uma enzima-chave na via
de biossintese do colesterol, a ATP citrato liase, que atua
um passo antes da 3-hydroxy-3-metilglutaril-coenzima A.
Diferente das estatinas, tem agao especifica no figado, sem
interferéncia nos musculos esqueléticos.*

No estudo CLEAR HARMONY, os resultados de eficacia
na reducao de LDL-c foram consistentes. Quando o &cido
bempedodico foi adicionado a terapia com estatina de mode-
rada ou alta poténcia, com ou sem a adicao de eztetimiba,
houve redugao significativa dos niveis de LDL-c, além de
reduzir o colesterol ndo HDL, colesterol total, apoB e proteina
C-reativa de alta sensibilidade, em comparagéo ao placebo.*

Esta classe de farmacos é associada a elevacdes mo-
destas no nivel de &cido Urico, explicada pela competigdo do
metabdlito do medicamento e do &cido Urico para os mesmos
transportadores renais envolvidos na excregao desses compos-
tos.* Dados de seguranga com exposicao prolongada, bem
como de desfechos cardiovasculares, estao sendo avaliados
em estudo de fase 3, ainda sem resultados publicados.

CONCLUSOES

A HF é uma doenga de alto risco, que reduz a expectativa
de vida de seus portadores. Apesar de sua gravidade, qguando
identificada e tratada precocemente, promove redu¢éo no
risco de eventos cardiovasculares. A descoberta de novos
farmacos, seguros e eficazes, esta trazendo esperanca para
a melhora da qualidade de vida destes pacientes.
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HYPOALPHALIPOPROTEINEMIAS: DIFFERENTIAL DIAGNOSIS,
CLINICAL PRESENTATION AND THERAPEUTIC CHALLENGE

RESUMO

As lipoproteinas de alta densidade (HDL) compdem um grupo de particulas heterogéneas
de diferentes subfragoes. Na circulagao, essas particulas captam o excesso de colesterol livre
dos tecidos periféricos realizando o transporte do colesterol até o figado, processo chave
para a homeostase do colesterol no organismo. Inimeras outras fungdes relacionadas com
a prevengéo e instalagao do processo de aterogénese séo atribuidas a HDL. Com base na
“Hipoétese da HDL-colesterol”, sustentada pela forte associagao inversa entre os niveis do
HDL-C e orisco de doenga cardiovascular (DCV), a HDL recebeu destaque como um promis-
sor alvo terapéutico. Contudo, estudos clinicos randomizados que testaram medicamentos
capazes de aumentar a HDL-C falharam em demonstrar beneficios. A redugao nos niveis do
HDL-C (< 40 mg/dl) pode ocorrer de forma isolada ou em associagéo a outros distlrbios,
como o aumento do LDL-C e/ou triglicérides, e representa uma desordem do metabolismo
de lipoproteinas denominado HDL-C baixo ou hipoalfalipoproteinemia. Com frequéncia, os
niveis baixos de HDL-C se devem a causas secundarias. Contudo, os niveis extremamente
baixos do HDL-C (< 20 mg/dL), em particular quando n&o hé hipertrigliceridemia, representam
causas primérias de hipoalfalipoproteinemias, e podem decorrer de distlrbios monogénicos
raros que resultam em profunda perturbagao na biogénese e das vias metabodlicas da HDL.
E importante salientar, porém, que nem todos os defeitos que levam a deficiéncia grave de
HDL associam-se a aumento no risco de DCV. Ha perspectivas de que terapias baseadas
na infusdo de HDL reconstituida (HDLr) como o MDCO-216, o CSL-112 e 0 CER-001 possam
contribuir para a redugdo de desfechos cardiovasculares nesses pacientes.

Descritores: Lipoproteina de Alta Densidade (HDL); Hipoalfalipoproteinemia; Doengas
Cardiovasculares.

ABSTRACT

High-density lipoproteins (HDL) comprise a group of heterogeneous particles from different
subfractions. In circulation, these particles capture excess free cholesterol from the peripheral
tissues and transport the cholesterol to the liver, a key process for cholesterol homeostasis in
the body. Numerous other functions related to the prevention and implementation of the process
of atherogenesis are attributed to HDL. Based on the “HDL-cholesterol hypothesis”, supported
by the strong inverse association between HDL-C levels and the risk of cardiovascular disease
(CVD), HDL was highlighted as a promising therapeutic target. However, randornized clinical
trials that tested drugs capable of increasing HDL-C failed to show benefits. The reduction in
HDL-C levels (<40 mg/dL) can occur in isolation or in association with other disorders, such
as an increase in LDL-C and/or triglycerides, and represents a lipoprotein metabolism disorder
called low HDL-C or hypoalphalipoproteinemia. Low HDL-C levels are often due to secondary
causes. However, extremely low HDL-C levels (<20 mg/dL), particularly in the absence of
hypertriglyceridemia, are primary causes of hypoalphalipoproteinemias and can result from
rare monogenic disorders that result in profound disturbances of biogenesis and of the me-
tabolic pathways of HDL. It is worth noting, however, that not all defects that lead to serious
HDL deficiencies are associated with an increased risk of CVD. There are perspectives that
therapies based on the infusion of reconstituted HDL (HDLr), such as MDCO-216, CSL-112
and CER-001, may contribute to the reduction of cardiovascular outcomes in these patients.

Keywords: Lipoprotein, HDL, Hypoalphalipoproteinemia; Cardiovascular Disease.
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ESTRUTURA E METABOLISMO DA HDL

Lipoproteinas consistem em agregados macromole-
culares que tem como funcéo o transporte de lipides na
circulagéo linfatica, intersticio e sangue. S&o constituidas
por um nucleo hidrofébico e uma superficie hidrofilica na
qual s&o inseridas apolipoprotefnas. De acordo com a
composicao de lipides e o tipo de apolipoproteina, podem
ser classificadas em cinco categorias principais: quilomi-
crons, VLDL (very-low-density lipoprotein), DL (intermedia-
te-density lipoprotein), LDL (low-density lipoprotein) e HDL
(high-density lipoprotein).!

A HDL ¢ a fragéo constituida por particulas de menor
grandeza (7 a 13nm), formada por um conjunto bastante
heterogéneo de subfragdes que se diferem n&o apenas em
tamanho, mas tambéem em composicéo e agao fisiologica.
A HDL se caracteriza por apresentar elevado contetido
proteico (> 30%), do que resulta sua alta densidade (1,063
a 1,210 g/mL).2 A formagao da HDL se inicia com a lipi-
dagao da apolipoproteina A-I (apo A-l), principal proteina
da HDL, responsavel por possibilitar sua interagdo com
os diferentes sistemas celulares e plasmaéticos envolvidos
na homeostase do colesterol.?

AHDL ¢ sintetizada no figado e intestino delgado como
particulas discéides e achatadas compostas inicialmente
por pequena quantidade de colesterol nao esterificado e
fosfolipides, denominadas HDL nascente. Na circulagéo,
essas particulas captam o excesso de colesterol livre e de
fosfolipides dos tecidos periféricos e da superficie de outras
lipoproteinas, sendo convertidas em particulas ligeiramente
maiores, denominadas HDLS3, as quais devido a aquisicao
de lipides, sdo progressivamente transformadas em sua
forma madura e esférica HDL2.* Os lipides plasmaticos s&o
constantemente transferidos de uma classe de lipoprotei-
nas para outra. A transferéncia de lipides é um processo
bidirecional que depende tanto da estrutura da lipoproteina
doadora e receptora, quanto da agdo das proteinas de
transferéncia denominadas CETP (cholestery! ester transfer
protein) e a PLTP (phospholipid transfer protein), e desta for-
ma a HDL é constantemente remodelada.>® A transferéncia
de lipides é essencial para o papel da HDL em processos
que compdem a chave para a homeostase do colesterol
no organismo como a esterificagdo e o transporte reverso
do colesterol.”

A esterificagdo do colesterol na HDL ocorre pela agao
continua da LCAT (lecithin-cholesterol-acyl-transferase), da
qual a apo A-l é cofator. A formagao de ésteres de colesterol
que se deslocam da superficie da HDL para o nlcleo da par-
ticula, favorece a maturagéo da lipoproteina e é fundamental
para a estabilizacdo do pool plasmatico do colesterol. Ja
no transporte reverso, o colesterol esterificado € levado dos
tecidos periféricos para o figado. Esse processo tem inicio
a partir da interagao das diferentes subfragées da HDL com
os transportadores celulares ABCA1 e ABCG1 (ATP-binding
cassette transporter A1/G1).8

Inimeras outras fungdes sdo atribuidas a HDL, tais
como, anti-inflamatdria, antitrombotica, antioxidante, antia-
poptotica e de vasodilatagao, que parecem exercer papel
reparador frente a injdria endotelial, prevenindo a instalagao
e o desenvolvimento do processo aterosclerético e suas
manifestacdes clinicas.®

RELACAO INVERSA ENTRE
O RISCO DE DOENCAS
CARDIOVASCULARES E O HDL-C

Recentemente, o Framingham Heart Study celebrou 72
anos, e desde a incluséo do primeiro voluntario em 1948,
0 estudo tem fornecido uma importante visao sobre epide-
miologia e os fatores de risco associados as doencas car-
diovasculares (DCV). '® Com base nessa coorte, no final da
década de 70, foi publicado o primeiro estudo que mostrou a
relacdo inversa entre os niveis do colesterol da HDL (HDL-C)
e o risco de DCV. A partir de entéo, foi estabelecendo o que
chamamos de “Hipdtese do HDL-colesterol”.!"1?

Ap0s essa observagao inicial, estudos posteriores relataram
uma associagao entre valores elevados do HDL-C e longevi-
dade.™'* Em 2009, o Emerging Risk Factors Collaboration, ao
reunir dados de 68 estudos prospectivos, somando mais de
300.000 participantes sem doenga vascular prévia, conduziu
uma andlise multivariada para investigar associagdes entre as
principais lipoproteinas plasmaticas e o risco de DCV. Nessa
andlise foi observado que para cada incremento de 15 mg/dL
no HDL-C o risco de evento cardiovascular era reduzido em
22% (IC 95%, 18 —26%)."® Essa mesma relagao inversa de risco
se manteve em diferentes ensaios clinicos randomizados que
avaliaram pacientes em uso de estatinas. Dessa forma, mesmo
em pacientes que apresentavam LDL-C inferior a 50 mg/dL,
niveis baixos do HDL-C e da apo A-I foram preditivos de eventos
cardiovasculares maiores, segundo uma metanalise que reuniu
dados de oito desses grandes estudos (4S, AFCAPS-TexCAPS,
LIPID, CARDS, TNT, IDEAL, SPARCL e JUPITER).'¢

Em contrapartida, dois estudos prospectivos atuais de base
populacional dinamarquesa associaram paradoxalmente niveis
altos do HDL-C com mortalidade. Tais dados foram apresenta-
dos em um trabalho que agrupou as coortes do Copenhagen
City Heart Study (CCHS) e do Copenhagen General Population
Study (CGPS), reunindo 116.508 participantes adultos de am-
bos os sexos. Nesse trabalho, concentragdes extremamente
altas do HDL-C se associaram a maior risco de mortalidade
por todas as causas tanto em homens quanto em mulheres
e niveis muito baixos foram associados com mortalidade por
DCV e céancer. Foi observado um platé nos niveis do HDL-C
entre os intervalos de 58 a 76 mg/dL em homens, e de 77 a 96
mg/dL, em mulheres, onde mesmo apds analise multivariada
ajustada, nenhum risco adicional de mortalidade foi observado.
Tais dados sugerem que ha uma curva em U correlacionando
o HDL-C com mortalidade, e que valores alvo do HDL-C devem
ser aqueles que se distanciam dos extremos.'”

No estudo CANHEART (Cardiovascular Health in Ambu-
latory Care Research Team), os investigadores observaram
um padrao semelhante de associacao em forma de U entre
os niveis do HDL-C e mortalidade. Na coorte canadense,
composta por 631.762 individuos adultos de ambos os
sexos sem doenga cardiovascular pré-existente, valores
baixos do HDL-C (< 30 mg/dL) se correlacionaram com
mortalidade por DCV e cancer, e valores altos (> 90 mg/
dL), com mortalidade por causa nao-cardiovascular. O
estudo CANHEART mostrou que tanto em homens quan-
to em mulheres, niveis altos do HDL-C n&o reduziram a
mortalidade por DCV, indicando que o HDL-C elevado n&do
necessariamente se associa a cardioprotegao.'®
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ESTUDOS DE RANDOMIZACAO
MENDELIANA, HDL-C E EVENTOS
CARDIOVASCULARES

Em um estudo de randomizagao mendeliana que incluiu
no total 54.500 participantes provenientes do Copenhagen
City Heart Study (CCHS) e do Copenhagen General Population
Study (CGPS), foi sugerido que baixos niveis do colesterol
da HDL, por si s6, nao causariam infarto do miocardio (IM).
Nesse estudo, 380 participantes do CCHS foram genotipados
para seis diferentes variantes identificadas no gene da LCAT,
sendo uma delas eleita para o estudo de causalidade (S208T),
por associar-se especificamente aos niveis plasmaticos do
HDL-C. Durante o seguimento, no CCHS foi observado um
aumento de 18% no risco de IM para aqueles individuos
que apresentavam HDL-C mais baixo. No entanto, a andlise
de randomizagdo mendeliana mostrou que a presencga da
variante S208T, associada a diminuigdo de 13% nos niveis
do HDL-C (~ 8,0 mg/dL), ndo apresentou relacdo com o
aumento do risco de IM ou qualquer outro desfecho relativo
a isquemia. Os autores concluiram que niveis baixos do
HDL-C se encontram fortemente associados ao aumento do
risco de IM, porém quando esses niveis sao determinados
geneticamente, nao."

Ainda considerando a hipétese de que niveis baixos do
HDL-C estao inversamente relacionados ao risco cardiovas-
cular, outro estudo de randomizagdo mendeliana também
testou a possibilidade de este ser um efeito causal. O ob-
jetivo do estudo foi determinar se o HDL-C baixo devido a
mutagoes de perda de fungao no gene ABCA1 aumentaria
o risco de doenga isquémica do coragéo. Os participantes
eram heterozigotos para quatro tipos diferentes de mutagao
(P1065S, G1216V, N1800H e R2144X), e apresentavam um
nivel médio de colesterol da HDL de 41 mg/dL (31 - 50 mg/
dL). Como conclus&o, os baixos niveis plasmaticos do HDL-C
devido a mutagdes em heterozigose de perda de fungéo no
gene ABCA1 néo foram associados a risco aumentado de
doenga isquémica do coragéo.?

Por fim, em um estudo de randomizagao mendeliana no
qual foram analisadas variagbes na sequéncia do DNA na
forma de SNP (Single Nucleotide Polymorphism), o gene
da lipase endotelial (LIPG) foi testado em 20 estudos,
reunindo dados de 116.320 individuos. Os investigadores
identificaram um SNP relacionado ao aumento do nivel do
HDL-C. Portadores da variante LIPG 396Ser apresentavam
HDL-C mais elevado (~ 5,04 mg/dL), porém niveis similares
dos outros lipides plasmaticos. O estudo ndo conseguiu
mostrar redugéo do risco de IM associado a essa eleva-
¢ao no HDL-C. Esses dados desafiam o conceito de que
individuos que exibem o HDL-C mais elevado possam
usufruir de reducéo do risco cardiovascular. '

ESTUDOS CLINICOS E AUSENCIA
DE BENEFiICIOS RELACIONADOS
AO AUMENTO DO HDL-C

A mortalidade por DCV continua sendo a principal causa
de morte em paises industrializados, e apesar do uso de
terapias hipolipemiantes focadas na redugéo do colesterol
da LDL (LDL-C) terem contribuido de forma notavel para o

seu controle e gestao nas Ultimas décadas, ainda existia um
risco residual substancial de mortalidade por DCV. A obser-
vagao de um risco residual aterotrombético potencialmente
tratavel alavancou a busca por novos alvos terapéuticos.
Sendo assim, no inicio dos anos dois mil, a HDL recebeu
destaque como um promissor alvo terapéutico.?

Entre as trés classes de medicamentos capazes de au-
mentar o HDL-C por mecanismos distintos estao os fibratos, a
niacina, e mais recentemente, os inibidores da CETP. 2 Todas
essas drogas falharam em mostrar redugéo significativa de
mortalidade por doencgas cardiovasculares, acidente vascular
cerebral e mortalidade por todas as causas. O aparente
beneficio clinico de algumas dessas terapias foi constatado
apenas em estudos conduzidos na era pré-estatinas. Em
estudos contemporaneos, o uso de estatinas potentes su-
primiu o éxito das terapias de aumento do HDL-C. Analises
de meta-regresséo confirmaram que o beneficio em relagéo
a reducéo de infarto do miocéardio observado com uso de
fibratos, por exemplo, foi devido a redugao do LDL-C, e ha
escassez de resultados que associem o aumento do HDL-C
a desfechos de interesse.?

O fracasso de estudos clinicos randomizados em
mostrar que o aumento do nivel do HDL-C poderia ser
favorével para a prevengao de eventos cardiovasculares
e/ou redugao da mortalidade por DCV, trouxe hesitagao
e inseguranga quanto ao real papel cardioprotetor da
HDL. Tais evidéncias reforgaram o fato de que a medida
do HDL-C representa apenas o conteldo de colesterol
presente no total de particulas da HDL, e em geral néo
se associa com o0s aspectos qualitativos da lipoproteina
ou com sua funcionalidade.

FIBRATOS

Os fibratos sao drogas agonistas dos receptores nu-
cleares PPAR-alfa (peroxisome proliferator-activated receptor
alpha), responséaveis pela ativagéo de genes relacionados
ao metabolismo lipidico. Esses genes respondem com au-
mento de producao e atividade da LPL (lipoprotein lipase), e
reducao da sintese de apo C-Ill, mecanismos que estimulam
alipolise dos triglicérides nas VLDLs e nos quilomicrons. Os
fibratos sdo frequentemente utilizados na pratica clinica, pois
séo capazes de reduzir os niveis de triglicérides em cerca
de 30 a 50%, e aumentar os niveis do HDL-C em 10 a 35%.
Embora estudos iniciais com gemfibrozil tenham mostrado
reducéo de risco cardiovascular,?*? estudos mais recentes
com outros fibratos, e em especial em combinagao com
estatinas, ndo apresentaram bons resultados.?

Recentemente, uma nova categoria de moduladores
seletivos PPAR-alfa tem sido estudada e um dos represen-
tantes dessa classe, 0 K-877 (pemafibrato), reduz significa-
tivamente os triglicérides, a apo C-lll, e os remanescentes
de colesterol, além de elevar o HDL-C. O pemafibrato tem
uma relagao risco-beneficio superior quando comparado
aos fibratos convencionais com maior poténcia e melhor
perfil de seguranca. O estudo PROMINENT (Pemafibrate to
Reduce Cardiovascular OutcoMes by Reducing Triglycerides
IN patiENTs with diabetes) pretende avaliar o efeito do pema-
fibrato sobre eventos cardiovasculares em cerca de 10.000
diabéticos com triglicérides moderadamente elevados e
HDL-C baixo.22
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NIACINA

Aniacina, também conhecida como vitamina B3, apresenta
conhecidos efeitos sobre os lipides plasmaticos, elevando
os niveis do HDL-C, e reduzindo os niveis dos triglicérides,
VLDL-C, LDL-C e Lp(a). Foi o primeiro farmaco oral utilizado
no tratamento das dislipidemias, contudo seu uso foi marcado
pelo rubor cutaneo. Estudos sugerem que a niacina, através de
seu receptor GPR109A (G-protein—coupled receptor) presente
abundantemente nos adipdcitos, atue como inibidora da mobili-
zagao de &cidos graxos livres diminuindo assim o fornecimento
de substrato para a sintese hepética de triglicérides e particu-
las de VLDL. Nos hepatécitos, a niacina age como inibidora
da DGAT2 (diacylglycerol O-acyltransferase 2), diminuindo a
sintese hepatica de triacilglicerol e VLDL.*Ha alguns anos, o
interesse pelo uso da niacina aumentou devido ao risco residual
apresentado por pacientes tratados com doses maximas de
estatinas, no entanto, estudos recentes que associam o uso de
niacina com estatinas nao foram eficazes em mostrar beneficio
na reducgéo de eventos cardiovasculares maiores.®'32

INIBIDORES DA CETP

O estudo dos inibidores da CETP teve um longo e dificil

caminho com trés compostos que falharam em ensaios clinicos
de fase 3 (torcetrapibe, dalcetrapibe e evacetrapibe). O estudo
REVEAL foi o Unico a apresentar beneficio relacionado a redugéo
daincidéncia de eventos coronarianos com o uso do anacetra-
pibe adicionado a terapia com estatinas. Contudo, o desfecho
favoravel modesto observado nesse estudo se correlacionou a
reducéo do nao-HDL-C, nao ao aumento do HDL-C. (Tabela 1)
E possivel que a qualidade e funcionalidade da HDL sejam
6timas apenas quando ocorre a sintese “de novo” da apo A-l,
e que a inibicao do turnover, resultante da agdo dos inibidores
da CETR, produzam particulas de HDL disfuncionais que s&o
ineficazes no transporte reverso de colesterol.®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS
HIPOALFALIPOPROTEINEMIAS

Aredugéo nos niveis do HDL-C (< 40 mg/dL) pode ocorrer
de forma isolada ou em associagéo a outros disturbios como
o aumento do LDL-C e/ou triglicérides, e representa uma de-
sordem do metabolismo de lipoproteinas denominado HDL-C
baixo ou hipoalfalipoproteinemia.®** Frequentemente, niveis
baixos do HDL-C se associam a causas secundarias comuns,
no entanto, dados consistentes que relacionam disturbios
mendelianos ao metabolismo da HDL, apontam cerca de 40
genes capazes de afetar os niveis do HDL-C. Esses dados
mostram a influéncia da heranca poligénica, potencializada
por causas secundarias nas hipoalfalipoproteinemias.®

Entre os fatores de risco secundarios ndo modificaveis e
que influenciam os niveis plasmaticos do HDL-C estao a idade
e 0 sexo. Por outro lado, obesidade, dieta, sedentarismo, taba-
gismo e o uso de determinadas drogas recreacionais, como
0s esterdides anabolizantes androgénicos, séo considerados
fatores de risco modificaveis. Algumas condigdes patoldgicas
também se relacionam com HDL-C baixo, como o diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, distirbios relacionados ao
metabolismo dos triglicérides, doenga renal cronica, doencas
inflamatérias sistémicas, doengas autoimunes e canceres he-
matolégicos sdo comumente associados ao HDL-C baixo, além
do uso concomitante de fibratos com glitazonas, e de terapias
com drogas antirretrovirais, como descritos no Quadro 1.%7

Niveis extremamente baixos do HDL-C (< 20 mg/dL), em
particular na auséncia de hipertrigliceridemia, representam
quadros de hipoalfalipoproteinemias de causa primaria, ou
seja, hipoalfalipoproteinemia familiar, decorrente de distur-
bios monogénicos raros resultando em profunda perturba-
¢ao na biogénese e vias metabdlicas da HDL.* (Tabela 2)
O diagndstico definitivo dessas doengas é confirmado por
sequenciamento de genes j& implicados nessas condigoes.*

Tabela 1. Ensaios clinicos randomizados com os inibidores da CETP (cholestery! ester transfer protein).

Participantes e tempo de | Altera¢des no perfil

Estudo follow-up de lipoproteinas Resultados Limitagdes e criticas
15.067 pacientes de alto TPAS, Lr;gerrt;olgapé%op%?{gj;al as causa
ILLUMINATE risco cardiovascular 1T HDL-Cem 72% D : o :
esbalanco hidroeletrolitico

(Torcetrapibe) Tempo médio de follow-up: | LDL-C*

1 -2 anos

Evento cardiovascular . ;
1 e hiperaldosteronismo

identificados como efeitos

1 Ndmero de mortes "off-target”

15.871 pacientes p6s SCA
Dal-OUTCOMES
(Dalcetrapibe) | Tempo médio de follow-up:
31 meses

1 HDL-C ~ 30%

LDL-C se manteve

1 PAS

Sem reducio de risco Interrompido devido a causa futil

cardiovascular

12.092 pacientes pos SCA,

ACCELERATE | PAC e doenca vascular

(Evacetrapibe) Tempo médio de follow-up: | LDLC*

28 meses

1 HDL-C em 133%

TPAS Interrompido devido a causa futil
Sem redugéo de risco

; m beneficio clini
cardiovascular Sem beneficio clinico

30.449 pacientes
com doenca vascular
REVEAL aterosclerotica
(Anacetrapibe)
Tempo médio de follow-up:
4,1 anos

L LDL-Cem 17%

1 PAS

| Incidéncia de evento | Estudo finalizado no tempo

1t HDL-Cem 104% | cardiovascular maior. planejado

Nenhum efeito sobre | Beneficio atribuido a reducéo
a mortalidade CV ou do LDL-C

mortalidade por todas
as causas

*LDL-C estimado pela formula de Friedewald (medida indireta); SCA (Sindrome Coronariana Aguda); DAC (Doenca Arterial Coronariana), PAS (Pressao Arterial Sistdlica). CV (Cardio-

vascular). Adaptado de Feghaly & Mooradian, 2020 '%; Tall & Rader, 2018. %
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DEFICIENCIA DE APO Al

A deficiéncia de apo A-l € um tipo de hipoalfalipoproteinemia
primaria bastante rara caracterizada por HDL-C excepcional-
mente baixo (< 5 mg/dL) e niveis praticamente indetectaveis
de apo A-l no plasma. E uma doenga autossOmica dominante
decorrente da mutagao bialélica no gene APOAT, localizado
no cromossomo 11g23.3. Até o momento, cerca de 20 casos
estao descritos na literatura. Os portadores geralmente exibem
xantomas cutaneos e opacidade leve das cérneas devido ao
acumulo de colesterol em regides periféricas, e de maneira
geral, apresentam risco aumentado de DCV de inicio precoce.*!

Em contraste, alteragdes estruturais da apo A-l quase sem-
pre s&o causadas por mutagdo em heterozigose, resultando

Quadro 1. Causas secundérias relacionadas ao HDL-C baixo ou
hipoalfalipoproteinemias.

Tabagismo

Obesidade

Sindrome metabdlica

Diabetes mellitus (predominantemente tipo 2)
Disturbios no metabolismo dos triglicérides
Doencas autoimunes (ex: IUpus eritematoso)
Doencas inflamatorias sistémicas

Doenca renal cronica

Canceres hematologicos (ex: leucemia, linfoma e mieloma)
Uso concomitante de fibratos e glitazonas
Drogas antirretrovirais

Uso de esteroides anabolizantes androgénicos
Fonte: Marz et al., 2017.%

Tabela 2. Distdrbios monogeénicos relacionados ao HDL-C baixo.

em funcao prejudicada e/ou catabolismo aumentado da apo-
lipoproteina. A primeira variante estrutural da apo A-I foi des-
crita por Sirtori em Milao, Itélia em 1980% e denominada apo
Al e (Arg173Cys). Curiosamente os portadores dessa mu-
tagao apresentavam particulas de pré-s HDL mais discoidais
do que o habitual, e isso parecia viabilizar maior retirada de
colesterol dos tecidos, favorecendo o efluxo do colesterol.
Posteriormente mais de sessenta mutagdes estruturais foram
identificadas no gene APOAT. A maior parte dessas variantes,
incluindo a apo A-l ..., N@0 s&o associadas a risco cardio-
vascular, apesar dos pacientes apresentarem niveis muito
reduzidos do HDL-C, geralmente abaixo de 20 mg/dL. 4

DOENCA DE TANGIER

A doenca de Tangier foi reportada pela primeira vez por
Friedrickson et al., ao expor o caso de dois jovens irméaos,
naturais da ilha de Tangier, localizada na baia de Chesa-
peake, no estado da Virginia, EUA. Ambos apresentavam
quase completa auséncia do HDL-C e de apo A-l, LDL-C
baixo e triglicérides elevados. Ao exame fisico foi verificada
a presenca de tonsilas aumentadas e de cor alaranjada. O
exame anatomopatoldgico constatou células espumosas
nas tonsilas e nédulos linfaticos ricos em colesterol. Um
dos irméos também apresentava hepatoesplenomegalia
e linfadenopatia. Posteriormente foi demonstrado que tal
manifestacéo clinica se correlacionava com mutagdo em
ambos os alelos no gene ABCA1. Os pais, provavelmente
heterozigotos, ndo apresentavam os mesmos sinais clinicos
caracteristicos, somente HDL-C baixo (< 20mg/dL). 4

Hé& controvérsias na literatura sobre o fato de individuos por-
tadores da doenca de Tangier com mutagdo em homozigose ou

Mutacao gene APOA1 Mutacao gene ABCA1 Mutacdo gene LCAT
Deficiéncia ﬁlttfﬁﬁéri; da | Doenca de Tanaier Deficiéncia de | Deficiéncia familiar de | Doenca do “olho
deapo Al |20 s 9 ABCA1 LCAT (FLD) de peixe” (FED)
Hipertrofia das tonsilas
X com coloracao Opacificacdo cérnea e
antomas e , ;
. |Xantomase |alaranjada, Hepatoesplenomegalia o
Achados Opacificacdo N X ) . ) Opacificacdo
- Opacificacdo | Linfadenopatia Nenhum sinal | Anemia .
clinicos leve da ; ) o cérnea
) leve da cornea | Hepatoesplenomegalia Proteinuria
cornea . . o
Trombocitopenia Insuficiéncia renal
Neuropatia periférica
Apo Al 0-1mg/dL [10-20mg/dL |0 -5 mg/dL 10 - 20 mg/dL |30 - 50 mg/dL 30 - 50 mg/dL
HDL-C <5mg/dL [<20mg/dL | <5 mg/dL < 20 mg/dL <5 mg/dL < 10 mg/dL
Baixo Baio
LDL-C Normal Normal Baixo Normal (presenca de
(presenca de Lp-X) LpX)
Triglicérides Normal Normal Alto Normal Alto Alto
Pré-5 HDL
) , . discoidal
Eletroforese . Pré-3 HDL discoidal Pré-y HOL Pré-y HDL discoidal presente,
Auséncia de discoidal presente,
em gel 1 Apo Al presente e a4-HDL
o ) apo A-l presente e 04-HDL presente e
bidimensional a-HDL ausente ) presente e
a-HDL baixa a-HDL madura ausente
a-HDL madura
ausente
Risco de DAC | Risco Geralmente . Geralmente Relqtado em alguns Geralmente
) Risco aumentado ; pacientes, mas ;
prematura aumentado |incomum incomum . incomum
geralmente incomum

Adaptado de Weissglas-Volkv &Pajukanta, 2010 *; Rader & deGoma, 2012.%
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heterozigose composta serem mais susceptiveis a desenvolver
DCV prematura. Schaefer et al., ao revisarem 185 casos préprios
e daliteratura, observaram dois tipos principais de pacientes: um
primeiro grupo composto por individuos com hepatoesplenome-
galia acentuada, anemia, niveis baixos do nao-HDL-C (< 70 mg/
dL) e auséncia de DAC prematura; e um segundo grupo sem
hepatoesplenomegalia acentuada ou anemia, niveis normais ou
quase normais do n&o-HDL-C (> 70 mg/dL) e DAC prematura.
Esses dados indicam que a presenga ou auséncia de hepatoes-
plenomegalia e a variabilidade nos niveis do ndo-HDL-C parecem
ser responsaveis pelo risco de DCV nos portadores da doenga
de Tangier. Portanto, o uso de estatinas com o intuito de otimizar
os niveis do LDL-C nesses pacientes é claramente justificado.®

Deficiéncia de LCAT

A deficiéncia de LCAT foi descrita pela primeira vez por
Norum e Gjone. E um disturbio genético que se manifesta
como deficiéncia familiar de LCAT (familial LCAT deficiency -
FLD) ou “doenga do olho de peixe” (fish-eye disease - FED).
O fendtipo de ambas as condigdes patoldgicas é ditado
pela presenca de atividade residual da LCAT associada
essencialmente a nenhuma atividade enzimatica na FLD, ou
a alguma atividade, geralmente em lipoproteinas contendo
apo B, na FED. Individuos com FLD desenvolvem opacidade
das corneas, anemia normocrémica, proteindria e doenga
renal em estégio terminal. Individuos com FED, geralmente
manifestam apenas opacificagao das cérneas.*

O pefrfil lipidico desses pacientes é caracterizado por
HDL-C extremamente baixo (<10 mg / dl) e pela presenca
de lipoproteina X (Lp- X), inicialmente denominada vesiculas
multilamelares. A Lp-X é uma particula que se difere da LDL
por apresentar pouco conteldo proteico, colesterol este-
rificado e triglicerideos, e elevado conteldo de colesterol
livre e fosfolipides, cerca de 66% e 22%, respectivamente.*
Aformagéo de Lp-X pode ser considerada um mecanismo de
defesa do organismo contra o efeito téxico do colesterol livre
no plasma, e um modelo primitivo de transporte de lipidios
que utiliza a albumina. Com base em dados experimentais,
¢ improvavel que a Lp-X possa favorecer o processo ateros-
clerdtico, seu didametro é trés vezes maior que o de particulas
de LDL-C pequenas e densas, reconhecidamente aterogé-
nicas. Contudo, estudos experimentais demonstram que a
Lp-X é nefrotoxica, e existe uma associagao de doenga renal
relacionada & FLD, porém nao a FED.*®

A deficiéncia completa ou parcial de LCAT é considerada
uma doenga genética rara com apenas cerca de 100 casos

conhecidos globalmente. A FLD é uma doenca devastadora
sem boas terapias disponiveis. Estudos sobre a fisiopatolo-
gia molecular da FLD néo apenas fornece esperanca de um
tratamento futuro para esses pacientes, mas também forne-
ce informagoes valiosas sobre a fungao, o metabolismo e o
transporte do colesterol no organismo. A terapia com LCAT
humana recombinante (LCATrh) parece ser promissora e 0s
estudos clinicos em andamento podem revelar novos insights
para orientar a selegdo de pacientes ndo apenas com FLD,
mas também com DCV, e otimizar e uso da droga.*®

DESAFIOS TERAPEUTICOS

As principais terapias baseadas na infusédo de nanopar-
ticulas de HDL reconstituida (HDLr) visam o aumento do
numero de particulas de HDL circulantes e o incremento do
efluxo do colesterol. Essas formulagbes sao fonte de pré-g
HDL (HDL nascente) capazes de interagir de forma eficiente
com os transportadores celulares ABCA1 expressos em
macréfagos na regiéo da lesdo aterosclerosclerética. Desta
forma, essas estratégias terapéuticas tém sido exploradas
para serem empregadas no tratamento de DCV. Notavelmen-
te, tais formulagdes se diferem na composicao, dosagem,
farmacocinética e farmacodinamica.® (Tabela 3)

Abordagens recentes mostraram interesse pela cha-
mada apo A-l . uma variante da apo A-1 associada a
cardioprotecdo. Sendo assim, no inicio dos anos dois mil,
foi concebido o ETC-216, uma formulag&o de apo A-l .
reconstituida associada ao POPC (palmitoyl-oleoyl phosphatidy!
choline). Inicialmente, o mimético foi testado em 123 pacientes
com diagnéstico de sindrome corondria aguda (SCA) e apos
cinco semanas de tratamento, observou-se redugao significativa
do volume percentual da placa no grupo que recebeu ETC-
216 (-1,06%), enquanto no placebo houve aumento (0,14%).%

Com base nesses resultados animadores, e visando
controlar efeitos adversos do ETC-216, surgiu o estudo MI-
LANO-PILOT, desenhado para avaliar a eficacia de uma
nova formulagéo purificada - o MDCO-216. Nesse estudo,
foi avaliado o efeito dessa nova infusdo sobre a carga da
placa aterosclerética de 122 pacientes com SCA em uso de
estatinas. Com a finalizagao do estudo, mesmo apos todos
os esforgos, os resultados nao foram favoraveis, sendo ob-
servada discreta reducédo do volume percentual da placa de
-0,21% no grupo tratado, e -0,94% no placebo (p=0,07). O
MDCO-216 néo foi capaz de promover regressao da placa
aterosclerética de pacientes com doenga corondria estabe-
lecida tratados com estatinas.®’

Figura 1. Achados clinicos em disturbios monogeénicos relacionados ao HDL-C extremamente baixo. (A) Xantomas planares em paciente com
deficiéncia de apo A-l; (B) Tonsilas hipertrofiadas e de cor alaranjada em paciente com doenga de Tangier; (C) Opacidade da cérnea em paciente

com deficiéncia de LCAT.
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Tabela 3. Ensaios clinicos com nanoparticulas de HDL reconstituida (HDLY).

Desenho do estudo e

Mimético Formulacdo Dose e duracdo L Resultados
participantes
ApO A7| Milano
ETC-216 %0 reconstruida 15 ou 45mg/Kg Estudo ApoA-I MILANO Regressdao modesta do
associada ao semanalmente por 5 semanas | N = 123 pacientes com SCA | volume da placa (IVUS)
complexo POPC
ARO Al 0 Estudo MILANO-PILOT .
5 | reconstruida 20mg/Kg semanalmente por N ) Falhou em mostrar regresséo
MDCO-216 ; N = 122 pacientes com SCA
associada ao 5 semanas ) do volume da placa (IVUS)
em uso de estatinas
complexo POPC
Apo A humana Nenhuma regressao
o percentual no volume da placa
CSl111 32 associada a 40 ou 80 mg/Kg Estudo ERASE foi observada (VUS)

Fosfatidilcolina da
soja

semanalmente por 4 semanas

N = 183 pacientes com SCA

Melhora do escore coronariano
(ACQ)

CSL-112 5354

Apo A-l purificada
derivada do plasma
com um misto de
PCs isolada da soja

4 infusdes de 2g ou 69
durante 4 semanas

Estudo AEGIS-I fase 2b
N = 1147 pacientes p6s IAM

Aumento imediato de forma
aguda na capacidade de
efluxo do colesterol

Infusdo de CSL-112

Estudo AEGIS-Il fase 3*
N (estimado) = 17.400
pacientes com SCA

CSL-112 tem sido bem
tolerado

CER-001 8

Apo A-l humana
reconstituida com
SPM e DPPG (32:1)

3 - 12mg/Kg semanalmente
por 6 semanas

Estudo CHI-SQUARE
N = 507 pacientes com SCA

Nenhuma regressao
percentual no volume da
placa foi observada (IVUS)
nem melhora do escore
coronariano (ACQ)

12 infusdes quinzenais de
8mg/Kg durante 24 semanas

Estudo MODE
N = 23 pacientes HF
homozigotos

Reducdo do volume e da érea
da placa na parede vascular
carotidea (RM)

3mg/Kg semanalmente por 10
semanas

Estudo CARAT
N = 272 pacientes com SCA
em uso de estatinas

Nenhuma regressao
percentual no volume da placa
foi observada (IVUS)

8mg/Kg semanalmente
por 9 semanas seguida de
8 infusdes quinzenais + 12

Estudo TANGO

N = 30 pacientes com
hipoalfalipoproteinemia
familiar

Nenhuma redugdo no volume
da érea da placa na parede
vascular carotidea (RM) ou
reducéo da inflamacéo na

infusdes quinzenais

parede do vaso (PET-CT)

*Estima-se que o estudo seja concluido em abril de 2023. POPC (palmitoil-oleoil fosfatidilcolina); SPM (esfingomielina); DPPG (dipalmitoilfosfatidilglicerol); PCs (fosfatidilcolina); SCA
(Sindrome Coronariana Aguda); HF (Hipercolesterolemia Familiar); IAM (Infarto Agudo do Miocérdio); IVUS (Ultrassom Intravascular); ACQ (Angiotomografia Coronaria Quantitativa);
RM (Ressonéancia Magnética); PET-CT (tomografia por emissé&o de pdsitrons associada a tomografia computadorizada).

Formulagdes modernas baseadas na apo A-l nativa tam-
bém tém sido testadas. Inicialmente, 0 CSL-112, uma particula
de apo A-l reconstituida de formato discéide associada a
fosfatidilcolina e estabilizada com sacarose, teve seu protétipo
(CSL-111) descontinuado em fungéo de efeito hepatotoxico.®?
Apos aperfeicoamento da formulagao, o agente foi testado
em pacientes com doenga aterosclerética cardiovascular
(DAC) estavel em um estudo de fase 2a, e mostrou relevante
incremento na capacidade do efluxo do colesterol apds infu-
s&o Unica, sem efeitos colaterais consideraveis.> No estudo
multicéntrico de fase 2b denominado AEGIS-I (Apo-/ Event
Reducing in Ischemic Syndromes I), apds quatro infusdes
de CSL-112 foi confirmando o aumento, de forma aguda,
do efluxo do colesterol. O tratamento foi bem tolerado pelos
1.147 pacientes pés-infartados, e ndo houve qualquer alte-
ragao significativa relacionada a fungao renal ou hepética.*
O potencial beneficio do CSL-112 em reduzir desfechos car-
diovasculares deve ser testado em um grande estudo de
fase 3 (NCT03473223) que sera concluido em abril de 2023.

O mimético CER-001 é uma outra formulagéo elaborada a
partir da apo A-I reconstituida associada a SPM (sphingomyelin)
e ao DPPG (dipalmitoylphosphatidy! glycerol). No estudo

randomizado multicéntrico CHI-SQUARE (Can HDL Infu-
sions Significantly Quicken Atherosclerosis Regression), 507
pacientes com SCA foram randomizados para receberem
infusdes semanais da formulagao CER-001 com doses que
variaram de 3mg a 12mg/Kg por um periodo de seis sema-
nas. Ao final do estudo os resultados mostraram que nao
houve diferenca no volume da placa avaliado por ultrassom
intravascular (IVUS) entre os grupos tratados e o controle.%

O estudo MODE (Modifying Orphan Disease Evaluation)
avaliou o uso do CER-001 em 23 individuos com hiperco-
lesterolemia familiar homozigética, mostrando reducao sig-
nificativa do volume e da area da placa na parede vascular
carotidea a ressonancia magnética (RM).% Finalmente, em
um ensaio clinico randomizado do qual participaram 272
pacientes com diagnéstico de SCA tratados com estatinas,
e volume percentual da placa de ateroma > 30% (IVUS), ndo
foi observado regressdo da placa aterosclerética mesmo
apos dez infusdes de 3mg/Kg CER-001.%

No estudo TANGO (Therapy as a Novel Approach to Treat
Genetic Orphan Diseases) foram recrutados 30 pacientes com
hipoalfalipoproteinemia familiar, devido a mutagdes de perda
de fungéo nos genes ABCA17 e/fou APOAT. Os participantes
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receberam 8mg/Kg de CER-001 ou placebo numa proporgao
2:1. O estudo foi dividido em trés fases: na primeira fase os
pacientes receberam nove infusdes semanais de CER-001,
na segunda fase receberam oito infusdes quinzenais, e por
fim, mais doze infusGes quinzenais, totalizando 48 sema-
nas de tratamento. Durante o estudo os pacientes foram
submetidos a exame de imagem, porém n&o foi observado
regresséo da placa carotidea ou redugéo da inflamagéo na
parede do vaso em nenhuma das fases.*® Os resultados
dos estudos CHI-SQUARE, MODE e TANGO colocam em
ddvida um possivel beneficio da CER-001 para a preven-
¢ao cardiovascular. Entretanto, devido a heterogeneidade
dos miméticos de HDL n&o se pode descartar totalmente o
beneficio de algum desses compostos no futuro.

PERSPECTIVAS

A associacao causal da HDL com doenca cardiovascular
e mortalidade total foi colocada em xeque por recentes es-
tudos epidemiologicos, de randomizagéo mendeliana e de
intervencao com farmacos. Certamente a complexidade da
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RESUMO

A sindrome da quilomicronemia familiar (SQF) é uma forma grave de dislipidemia e
compreende um conjunto de multiplos sinais e sintomas causados pela deficiéncia da
enzima lipoproteina lipase (LPL) ou de um de seus cofatores (APOC2, LMF1, APOA5,
GPHIBP1) comprometendo o metabolismo de triglicérides. Tem modo de heranca autosso-
mica recessiva e acomete cerca de 1 a 2 pessoas por milhao de individuos, mas pode ser
mais frequente quando existe consanguinidade. H& uma grande lacuna de conhecimento
sobre essa afecgao e, portanto, seu diagndstico ocorre tardiamente, quando complicagoes
ja se instalaram. O paciente com SQF pode apresentar dores abdominais recorrentes,
episodios de pancreatite, xantomas eruptivos, lipemia retinalis, hepatoesplenomegalia,
além do aspecto leitoso do soro. Nas formas classicas e mais graves, os achados clinicos
podem ser reconhecidos logo ao nascimento ou ainda na infancia, mas podem surgir em
qualquer idade, especialmente nos portadores de novas mutagdes. Nao é infrequente
que o paciente com SQF tenha consultado varias especialidades médicas antes de ter
seu diagndstico firmado. A apresentagao clinica da SQF pode ainda ser indistinguivel da
quilomicronemia multifatorial, mais frequente e também com base genética, mas sofre
influéncia de fatores ambientais e ligados ao estilo de vida. A confirmagao genética, com
um painel de genes causais de SQF, é hoje realizada em poucos centros em nosso meio.
Porém, quando uma mutagao é encontrada, a SQF é confirmada. Algoritmos validados
podem auxiliar na suspeigao clinica da SQF e indicar quem deve realizar o teste genético.
O tratamento da SQF requer uma abordagem multiprofissional incluindo nutricionista,
psicologo, entre outros profissionais de saude, visando manter o bem-estar do individuo
e 0 estado nutricional. A restricao de gorduras, carboidratos simples, suplementacéo de
vitaminas lipossolUveis e acidos graxos essenciais deve ser recomendada ao longo da vida.
O tratamento farmacoldgico convencional com frequéncia é associado a uma resposta
inferior a 20% na redugéao de triglicérides, razéo pela qual a grande esperanga desses
pacientes reside na chegada de novos farmacos ao Brasil, com beneficio comprovado
em reduzir as concentragdes de triglicérides nessa populagéo. Situagdes peculiares no
manuseio da SQF sao a gestacao e os episodios recorrentes de pancreatite, cuja morta-
lidade pode ser elevada e que requerem tratamentos individualizados.

Descritores: Quilomicrons; Pancreatite; Lipemia; Hiperlipoproteinemia Tipo I; Diagnostico;
Tratamento.

ABSTRACT

Familial chylomicronemia syndrome (FCS) is a severe form of dyslipidemia and consists
of a set of multiple signs and symptoms caused by a deficiency of lipoprotein lipase (LPL)
or one of its cofactors (APOC2, LMF1, APOA5, GPHIBP1), compromising the metabolism
of triglycerides. It has an autosomal recessive inheritance model and affects around 1 or
2 people per million, but can be more frequent when there is consanguinity. There is a
big gap of knowledge about this condition and, therefore, its diagnosis occurs late, when
complications are already established. Patients with FCS present recurrent abdominal pain,
episodes of pancreatitis, eruptive xanthomas, lipemia retinalis, hepatosplenomegaly, as
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well as a milky aspect to the serum. In the classic and more severe forms, clinical findings
may be recognized at birth or in infancy, but they can manifest at any age, especially in
carriers of new mutations. It is not unusual that the FCS patient has consulted several me-
dical specialties before the diagnosis is determined. The clinical presentation of FCS can
be undistinguishable from multifactorial chylomicronemia (MFC), more frequent and also
with a genetic basis, but which is influenced by environmental and lifestyle factors. Genetic
confirmation with a causative gene panel for FCS is currently performed in few centers in
our country, however, when a mutation is found, FCS is confirmed. Validated algorithms
can help when there is clinical suspicion of FCS and can indicate who should undergo
genetic testing. The treatment of FCS requires a multiprofessional approach including a
dietician and a psychologist, among other health professionals, focused on maintaining the
patient’s well-being and nutritional status. Restriction of fats and simple carbohydrates and
supplementation of liposoluble vitamins and essential fatty acids should be recommended
throughout life. The response to conventional drug therapy is frequently associated with
less than a 20% reduction in triglycerides. For this reason, the great hope of these patients
lies in the arrival of new drugs in Brazil with the proven benefit of reducing triglyceride
concentrations in this population. Special situations in the management of FCS include
pregnancy and recurrent episodes of pancreatitis, where mortality rates can be high and
which require individualized treatment.

Keywords: Chylomicrons; Pancreatitis; Lipemia, Hyperlipoproteinemia Type I; Diagnosis;
Treatment.

INTRODUCAO

A sindrome da quilomicronemia familiar (SQF) é
uma doenga herdada, muito rara, acometendo cerca de
1-2:1.000.000 de individuos, com modo de transmisséo au-
tossOmico recessivo, caracterizada por concentragdes muito
elevadas de triglicérides (em geral muito acima de 1000
mg/dL), que se acompanha de soro lipémico com aspecto
cremoso, lipemia retinalis, dores abdominais recorrentes,
xantomas eruptivos, episddios de pancreatites de repeticao,
distlrbios cognitivos, neurolégicos e comprometimento da
qualidade de vida e da sociabilidade.’

APRESENTACAO CLiNICA DA SQF

Os pacientes com SQF podem apresentar uma varieda-
de de sintomas como xantomas eruptivos, lipemia retinalis,
hepatoesplenomegalia, episddios agudos e recorrentes de
dores abdominais ou pancreatite. O inicio dos sintomas,
como em geral ocorre nas doengas monogeénicas, se da
na infancia ou adolescéncia. As manifestagoes clinicas, no
entanto, aparecem em frequéncia variavel nos portadores
de SQF. Os xantomas eruptivos foram descritos em 17-23%,

a lipemia retinalis em 4-36%, hepatoesplenomegalia ou
esplenomegalia isolada em 12-25%, dor abdominal em
26-63%, pancreatite em 60-88%, com mUltiplas pancreatites
em 17-48% dos pacientes com SQF.>* O aspecto do soro é
importante para diferenciar situagdes que causam o aumento
do glicerol livre no sangue levando a uma superestimacao
dos niveis de triglicerideos (TG), sem a turvagao do soro,
observado apés permanecer por 12 horas em geladeira e
excluindo-se causas de aumento de glicerolemia (exercicio
fisico recente, ingestao alcoolica, doencga hepatica aguda,
diabetes descompensada, nutrigdo parenteral ou medicagao
intravenosa contendo glicerol).>¢ A Figura 1 apresenta os
principais sinais fisicos e o aspecto do soro na SQF.

PAPEL FISIOLOGICO DA LIPOPROTEINA
LIPASE (LPL) E SEUS COFATORES
NA CASCATA LIPOLITICA

Na SQF, a hipertrigliceridemia grave resulta da incapacida-
de da metabolizagao dos TG e outras gorduras. As gorduras
s&o absorvidas pelo intestino delgado, onde os quilomicrons
séo formados. Quando a lipoproteina lipase (LPL) tem sua
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Figura 1. Sinais clinicos caracteristicos na SQF. A) xantomas eruptivos; B) soro lipémico com aspecto cremoso; C e D) lipemia retinalis.
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atividade normal, ela participa da hidrélise dos TG de quilomi-
crons em &cidos graxos livres, por meio da via dependente da
LPL.”Na SQF, os quilomicrons, os quilomicrons remanescentes
e as lipoproteinas ricas em TG nao podem ser metabolizados e
se acumulam no plasma. Desta forma, o acimulo de TG pode
prejudicar o fluxo sanguineo pancreatico e ativar processos
inflamatorios, resultando em pancreatite aguda.®°

O papel da LPL e de seus cofatores é crucial para
se entender o metabolismo das lipoproteinas ricas em
triglicérides." A sintese de LPL ocorre no intracelular de
adipocitos e células musculares lisas. Ela é produzida como
um monémero e o fator de maturagdo da lipase (LMF-1)
& necessario para que ocorra a correta homodimeriza-
cao da LPL. Apos esse passo, a GPIHBP1 (Glycosylphos-
phatidylinositol-anchored high-density lipoprotein-binding
protein 1), uma glicoproteina, envolvida no transporte da
LPL no Iumen dos capilares, facilita a ancoragem da LPL
aos capilares endoteliais, onde hidrolisa os triglicérides
dos quilomicrons (QM) e de very-low-density lipopprotein
(VLDL). As apolipoproteinas (Apo) C2 e A5 participam como
co-fatores na ativagao da LPL. A hidrélise dos TG dessas
lipoproteinas libera acidos graxos livres e monoglicerideos,
que s&o transportados aos midcitos ou adipoécitos onde
sao utilizados para producgao de energia ou para estocar
lipides." A Figura 2 representa a sintese e secrecéo da LPL
e 0 papel de seus cofatores nesses passos.

ASPECTOS GENETICOS DA SQF

Mutagdes em cinco genes diferentes tém sido implicadas
no desenvolvimento de SQF, todas com efeito sobre a atividade
da lipoproteina lipase (LPL), responsavel pela remogao dos
triglicérides dos quilomicrons e de outras lipoproteinas ricas
em triglicerideos (TG) na circulagdo, quebrando-os em acidos
graxos livres. Pacientes com SQF tém perda de fungéo do gene
LPL levando a niveis de quilomicrons extremamente elevados na

circulagao e, portanto, hipertrigliceridemia grave. Outros genes
também foram descritos como cofatores na ativagdo da LPL, a
saber, APOC2, APOA5, LMF1 e GPIHBP1."2 As Tabelas 1 e 2
apresentam a classificagdo das hipertrigliceridemia e das
formas monogénicas de quilomicronemia, respectivamente.
A Tabela 3 mostra os fenotipos possiveis na SQF. Os defeitos
da LPL constituem a forma mais frequente de SQF, enquan-
to defeitos do gene APOC2 foram descritos em mais de 20
familias. Ambos tém apresentagao mais precoce, em geral
na infancia ou adolescéncia. Ja os defeitos de APOA5, LMF1
e GPIHBP1 sao mais raros e podem se manifestar na vida
adulta. Os heterozigotos compostos sao caracterizados por
apresentarem mutagdes distintas em um gene em homozigose
e 0s heterozigotos duplos, por mutagdes em dois desses cinco
genes. Ja a quilomicronemia multifatorial (QMF), embora tam-
bém de base genética, apresenta-se com heterozigose para
uma das mutacdes patogénicas nos ¢inco genes causais €
uma variante de susceptibilidade. O fendtipo pode ser muito
semelhante, porém apresenta forte componente ambiental e
fatores predisponentes a hipertrigliceridemia, enquanto a SQF
¢ expressa mesmo na auséncia de fatores de risco adicionais.
A figura 3 mostra a representagéo esquematica dos fatores
genéticos e ambientais associados & SQF e QMF."®

PRIMEIROS CASOS DE SQF

A primeira descrigdo da SQF foi feita por Gaskins em
1953, quando acompanhou trés casos em uma familia de oito
pessoas, com diagndéstico de hiperlipoproteinemia familiar
idiopatica. Os pacientes apresentavam soro leitoso, com
triglicérides muito elevados e, a dieta restrita em gorduras
seguida da administragao de heparina endovenosa reduzia
muito os TG, sugerindo que o defeito fosse relacionado a
remocéao de TG da circulagao.®

Em 1960 essa familia foi estudada e suspeitou-se que
a lipoproteina lipase (LPL), enzima ancorada ao endotélio
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g —
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Figura 2. Papel fisiolégico da LPL e de seus cofatores na cascata lipolitica.
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Tabela 1. Classificagdo das hipertrigliceridemias de acordo com a anormalidade lipoproteica priméria.

Nome . Anom'1allda\.de, . Perfil lipidico Manifestacdo clinica Prevalepcm
lipoproteica primaria populacional
Xantomas eruptivos, lipemia retinalis,
Quilomicronemia familiar Aumento TG +++ | dores abdominais recorrentes, )
(tipo 1) QM elevados Aumento CT + pancreatite, hepatoesplenomegalia, 1:1.000.000
sintomas neuroldgicos focais
Hiperlipidemia familiar VLDL elevado Aumento TG ++ Achados de xantomas ou xantelasmas 140
combinada (tipo 2b) Aumento CT ++ sdo incomuns '
LDL elevado
IDL elevado
Disbetalipoproteinemia Aumento TG ++ Xantomas tuberosos e palmares 110,000
(tipo 3) Remanescentes de QM | Aumento CT ++ | Risco aumentado de DAC e
elevados
Hipertrigliceridemias Aumento TG ++ Rlscq aumenltado de PAC’. DM, o
P ) VLDL elevado obesidade, hipertensdo, hiperuricemia 1:20
primaria simples (tipo 4) Aumento CT + o T
e resisténcia a insulina
Hipertrigliceridemias QM elevados Aumento TG +++ ngelhante a tipo 1, mas surge na ]
A ! vida adulta e é exacerbada por fatores 1:600
primaria mista (tipo 5) Aumento CT +++ L
VLDL elevado secundarios

Adaptado de Brahm AJ, Hegele RA. Nat Rev Endocrinol. 2015;11(6):352-62.

Tabela 2. Genes associados as formas monogénicas na sindrome da quilomicronemia familiar.

Gene

Prevaléncia da doenca

Idade de aparecimento

Base molecular

Lipoproteina lipase (LPL)

1:1.000.000 (95% dos
€asos)

Infancia ou adolescéncia

Atividade da LPL muito
reduzida ou ausente

Apolipoproteina ClI (APOC2)

Mais de 20 familias
descritas

Adolescéncia ou vida
adulta

Apo Cll ndo funcionante ou
ausente

Glycosil-phosphatidyl-inositol-anchored

Mais de cinco familias

Deficiéncia ou auséncia de

HDL-binding protein (GPIHBP1) descritas Vida adulta GPIHBP1
Mais de cinco familias ) Deficiéncia ou auséncia de
Apo A-V (APOAV) descritas Vida adulta Apo AV
- ) Mais de cinco familias ) Deficiéncia ou auséncia de
Fator de maturacdo da lipase-1 (LMFT) descritas Vida adulta LMET
Adaptado de Brahm AJ, Hegele RA. Nat Rev Endocrinol. 2015;11(6):352-62.
Tabela 3. Fendtipos possiveis na SQF.
Anti-LPL,
Gene LPL APOC3 APOAV GPIHBP1 LMF Anti-GPIHBP1
Transmissao Recessiva Recessiva Co-dominante Recessiva Recessiva Esporadica
Variabilidade de + - A - t .
expressao
Inicio Precoce Precoce Variavel Variavel Varigvel Adulto
Resisténcia terapéutica +++ + +++/+ +++ ? +++
Egﬁ“enc'a relativa na 30-50% 5% 10% 5% 1% <1%

Adaptado de Moulin B, et al. Atherosclerosis 275 (2018) 265-272.
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Hipertrigliceridemia
grave permanente

S
Q
F

Homozigoto para mutagdo codificante, LPL

Homozigoto para mutagdo codificante, Apo C2, Apo AV,
GPIHBP1, LMF-1

Heterozigoto composto ou duplo para mutagdes
codificantes, LPL, Apo C2, Apo AV, GPIHBP1, LMF-1

Heterozigoto composto para mutac¢ao codificante +
variante de susceptibilidade, LPL, Apo C2, Apo AV,
GPIHBP1, LMF-1

Combinagdo de variantes/ carga genética, LPL, Apo C2,

m=Z O

Fatores secundarios

Apo AV, GPIHBP1, LMF-1, Apo E, Apo C3...

* Quilomicronemia esporadica, uma ou nenhuma
variante funcional

Adaptado de Moulin P, et al. Atherosclerosis 275 (2018) 265e272

Figura 3. Representagao esquematica da carga genética e de fatores ambientais associados a SQF e QMF.

vascular e liberada da parede pela heparina, seria a respon-
sével pelo defeito lipidico.' Estudando trés irmaos afetados
pela condicéo, os autores também sugeriram que um outro
defeito além da LPL poderia causar a entdo chamada sin-
drome da hiperlipoproteinemia familiar Idiopatica.

EPIDEMIOLOGIA DA SOQF NO MUNDO

Por ser uma doenga muito rara, os relatos de especialistas
contribuem grandemente nas estimativas de prevaléncia.
Hegele et al.” reportaram que de uma série de amostras
biologicas de 381 pacientes com triglicérides acima de 1000
mg/dL, quatro pacientes, ou 1% apresentavam duas muta-
¢Oes com largo efeito por perda de fungdo em ambos os
alelos do gene da lipoproteina lipase (LPL), caracterizando a
classica deficiéncia da LPL autossOmica recessiva. Quando
foram considerados pacientes com mutagdes em ambos 0s
alelos dos quatro genes ditos menores (do inglés minor), que
modulam a atividade da LPL, a saber, apolipoproteina C2
(APOC?2), apolipoproteina A5 (APOAS5), fator de maturagéo da
lipase 1 (LMFT), e no gene glycoprotein-inositol high-density
lipoprotein-binding protein 1 (GPIHBP1), foram encontrados
outros quatro pacientes, ou seja, mais 1%.516

Pacientes com duas mutacdes no gene LPL ou em seus
genes reguladores, os heterozigotos compostos, possuem
duas mutacdes diferentes com perda de fungéo e aqueles
com duas mutagdes em heterozigose em dois genes causais
distintos, ou seja, heterozigotos duplos, somaram mais 1%.'516

Assim, estimou-se que cerca de 3% dos pacientes com
hipertrigliceridemia (HTG) grave (TG = 1000 mg/dL) dessa
amostra tinham mutagdes em ambos os alelos dos genes
que codificam a LPL ou uma das proteinas moduladoras

de sua atividade. Esses pacientes podem ser homozigotos,
heterozigotos compostos, ou heterozigotos duplos. Essas
condicOes foram descritas entre os franco-canadenses da
provincia de Quebec, onde a porcentagem de pacientes com
dois alelos mutantes é maior devido a efeito fundador. Tal
prevaléncia pode parecer pequena se comparada a imensa
maioria de pacientes com HTG grave. Porém, na auséncia
de teste genético, ndo se pode separar a SQF (tipo |) da
quilomicronemia multifatorial (QMF, ou tipo V) em pacientes
com TG = 1000 mg/dL. Na verdade, a maioria dos pacien-
tes com HTG grave (97%) apresenta uma base genética,
ainda ndo muito bem esclarecida, que inclui heterozigose
para uma mutagao com perda de fungao no gene LPL ou
seus cofatores e outras variantes de menor impacto, ou
ainda possuem forte componente de fatores ambientais. Ha
assim, uma base poligénica com muitas variantes possiveis
em diferentes combinag¢des que estao super-representadas
entre esses pacientes com HTG graves, que perfazem a
forma multifatorial (QMF).6-18

Os dados de Surendran et al. mostram que dos cinco
genes causais, 34% das mutagoes encontradas foram no
gene LPL." Comparando-se os dados clinicos e laboratoriais
de pacientes com SQF de vérias etiologias genéticas, as SQF
decorrentes de defeito no gene LPL sao fenotipicamente
muito semelhantes aos defeitos ndo relacionados ao gene
LPL. No entanto, pacientes com defeito no gene LPL apre-
sentam menor atividade da lipase pds-heparina e tendem a
ter TG mais elevados. J& as concentragbes de LDL-C séo,
em geral, maiores entre os portadores de defeitos em genes
que nao a LPL."9%°

Utilizando-se dos dados do NHANES (National Health and
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Nutrition Examination Survey) de 2001 a 2006, estimou-se a
prevaléncia de HTG grave entre 5.680 adultos com mais de
20 anos, que dispunham de resultados de TG obtidos em
jejum. Nesses, a prevaléncia de TG entre 500-2000 mg/dL
foi de 1,7% (87 individuos) e acima de 2000 mg/dL, encon-
trou-se apenas trés individuos.®® Esses dados extrapolados
para a populacao norte-americana dariam uma estimativa
de 3.357.214 de adultos com HTG grave com TG entre 500-
2000 mg/dL e 81.877 = 2000 mg/dL.?!

Um estudo retrospectivo transversal avaliou pacientes da
Oregon Health & Science University de julho de 2012 a julho de
2017.2 Foram revisados os dados eletronicos dos pacientes
atendidos naquele periodo baseando-se em quatro critérios:
TG = 880 mg/dL, histéria de pancreatite aguda, auséncia de
causas secundarias de HTG e resposta insuficiente (<20%) a
terapia redutora de triglicérides. Quando trés desses quatro
critérios eram preenchidos, considerava-se provavel SQF. Na
presenca de quatro critérios, ou se houvesse confirmagao
da presenca de mutacao em genes causais, considerava-se
diagnostico definitivo de SQF. Dos 2.342.136 dados ele-
trénicos avaliados, 578 pacientes tinham TG = 880 mg/dL
(0,025%), dos quais 86 tinham histéria documentada de
pancreatite. Cinco pacientes que preencheram os critérios
de SQF foram identificados e trés obtiveram confirmacao
genética, resultando em uma prevaléncia estimada de 1-2
por 1.000.000 de pessoas. Ja a QMF foi identificada em 186
pacientes, correspondendo a uma prevaléncia estimada de
um em 12.000 pessoas. Houve 5.181 casos de pancreatite
(0,22% de toda a coorte), 86 destes ocorreram em individuos
com TG = 880 mg/dL (1,7% dos casos de pancreatite). As
taxas de pancreatite nesta sub-amostra se elevaram para
6,5%, 100%, e 17,8%, entre pacientes com QMF, SQF e hi-
pertrigliceridemias de causas secundarias, respectivamente.??

Em outro estudo retrospectivo, utilizando-se de dados de
70.201 pacientes atendidos na Cleveland Clinic Lipid Center
de janeiro a dezembro de 2006 e usando o valor de corte de
TG = 750 mg/dL e, a presenga de pancreatite prévia como
critérios, foram encontrados 361 individuos que perfaziam
estas condigdes. Desses, 333 correspondiam a causas se-
cundérias, ou os dados eram inconsistentes ou faltantes e
foram excluidos. Dos 36 participantes restantes, 14 tinham
critérios de SQF.2 Segundo os autores, nessa coorte de SQF,
a prevaléncia encontrada foi de pelo menos 1:5.000, com
base em critérios diagndsticos estabelecidos.”?* Estes dados
representam uma prevaléncia >20-200 vezes os dados de
prevaléncia de relatos anteriores.

Um rastreamento de pacientes com TG = 1.000 mg/dL e
histéria de pancreatite a partir dos dados eletrénicos da North
Texas Division of the Baylor Scott & White Health System, no
periodo de setembro de 2015 a setembro de 2016, evidenciou
que de 297.891 pacientes adultos com valores disponiveis
de TG, 334 (0,11%) tinham valores de TG =1000 mg/dL,
e 30 (9%) desses tiveram pancreatite. Desses, seis casos
foram excluidos devido a causas secundérias. Dos 24 casos
restantes, os maiores valores médios de TG encontrados
foram de 3.085 +/- 1.211 mg/dL. Assim, o rastreio eletrénico
dos TG = 1.000 mg/dL e a histéria de pancreatite permitiram
afastar 99,99% das HTG graves, restando 24 casos em que
a SQF nao pode ser excluida, sugerindo uma prevaléncia
de um em 12.413 pessoas. Uma importante limitagdo aos

dados desses dois estudos foi a indisponibilidade de con-
firmagao genética.®

Um outro estudo em Quebec avaliou a aparéncia do
plasma e classificou os pacientes de acordo com os valores
de TG, a provavel etiologia e caracteristicas bioquimicas. Um
total de 354 pessoas com plasma lactescente foi comparado
a 482 pacientes com plasma claro, mas com TG > 5 mmol/L
(cerca de 440 mg/dL) e com 364 controles normolipidémicos
(TG< 2mmol/L, ou < 176 mg/dL). Os autores observaram que
o plasma lactescente representava um grupo heterogéneo de
pacientes de alto risco e, entre aqueles, foram encontrados
28 pacientes com SQF, 62 com disbetalipoproteinemia (por
defeitos no gene APOE, E2E2), 182 com HTG tipo IV e 82
pacientes com HTG tipo V. Do ponto de vista clinico, quanto
maiores as concentragoes de TG e quanto mais leitoso o
plasma, houve maior risco de pancreatites. O exame visual do
plasma e o fenétipo clinico foram Uteis para estabelecer o risco
cardiometabdlico dos pacientes, sendo o reconhecimento
do plasma lactescente uma ferramenta diagnéstica simples
que pode auxiliar na identificagdo daqueles de maior risco.?

Ja os dados de Dron et al."®sugeriram que apenas 1-2%
dos pacientes com HTG = 1.000 mg/dL tinham SQF, sen-
do a maioria dos demais QMF. Analisando variantes raras
e comuns em duas coortes independentes de 251 e 312
pacientes caucasianos com HTG grave e, sequenciando-
-se por NGS (Next Generation Sequencing) 73 genes e 185
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) associados com
hiperlipidemia, além dos cinco genes causais para SQF (LPL,
APOC2, GPIHBP1, APOA5, e LMF1) encontrou-se que 1,1%
tinham variantes bialélicas raras, 14,4% tinham variantes
raras em heterozigose e 32% possufam um acumulo de
variantes comuns, ou seja, um escore poligénico elevado
e, 52% permaneceram nao identificados. Os pacientes com
HTG grave eram 5,77 vezes mais propensos a carrear uma
dessas variantes de suscetibilidade do que os controles.®

Um relato de SQF em uma familia com trés membros
afetados que apresentavam hipertrigliceridemia grave e epi-
sédios de pancreatite tiveram seu painel genético analisado.?
O caso indice era de uma mulher com multiplos episddios de
pancreatite, um deles durante a gestagao e que necessitou
de plasmaférese. Foi também avaliada a prevaléncia de
HTG grave a partir de dados populacionais obtidos de um
laboratério de referéncia onde se afastou causas secundarias
(207.926 participantes, com idade de 58 anos, 52% mulheres)
e diabetes. A mulher de 28 anos tinha HTG e pancreatites
recorrentes, com inicio aos trés meses de idade. Obtinha
controle razoavel dos TG com dieta pobre em gorduras
até os 20 anos. Quando passou a apresentar episédios
recorrentes de pancreatites e TG em jejum > 2000 mg/dL,
necessitando multiplas hospitalizagdes, a despeito do trata-
mento. Além da dieta restrita, recebeu fenofibrato, triglicérides
de cadeia média, acido nicotinico e, acidos graxos 6mega-3,
sem resposta satisfatéria. Durante a gestagéo, aos 30 anos,
necessitou de plasmaférese semanal ou a cada duas sema-
nas até o parto. Seus pais e uma irmé tinham HTG e historia
de pancreatite. A paciente era heterozigética composta para
mutacgdes no gene LPL [delecao ¢.708delA (p.G237fs*15) e
variante missense ¢.644G.A (p.G215E)], que comprometem
afungdo da LPL. O pai apresentava a variante com delecao
C.708delA (p.G237fs*15), amae e airma a variante ¢.644G.A
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(p.G215E). A analise de 207.926 individuos da populagdo
encontrou 25 com TG em jejum > 2000 mg/dL, sem evidén-
cias de causas secundarias, estimando-se uma prevaléncia
de 120/1 milhdo de individuos.?”

Em outro estudo, a prevaléncia de SQF foi avaliada em
uma area basicamente rural na regiao central do estado de
Nova lorque com uma populagao estimada em 870.000 ha-
bitantes. Analisando-se os dados de prontuarios eletronicos
de 385.000 pacientes, foram encontrados 998 com TG>
750 mg/dL, sendo que 994 foram eliminados por causas
secundarias de HTG, resposta satisfatéria ao tratamento
ou por dados incompletos. Restaram quatro pacientes com
critérios de SQF. Assim, a chance de encontrar quatro casos
em 870.000 seria de 0,01, 0 que sugere que a prevaléncia de
1/1.000.000 seja subestimagao. Atribuiu-se a alta prevaléncia
a um provavel efeito fundador.?®

A prevaléncia de SQF foi também avaliada de forma
retrospectiva a partir de dados de prontuarios eletrénicos de
7.699.288 pacientes da Universidade da Califérnia do Sul, com
TG > 880 mg/dL, pelo menos um episddio de pancreatite,
resposta a terapia hipolipemiante < 20% e afastadas causas
secundérias. Essa andlise mostrou uma prevaléncia de SQF
de 0,26 a 0,65 por milhao de individuos.?

Finalmente, a prevaléncia de SQF foi determinada num
centro de atengéo quaternaria.®® Foram revistos dados de
1.627.763 pacientes atendidos no Hospital Johns Hopkins
de 2013 a2017. O critério para SQF incluiu pacientes com
a) TG > 750 mg/dL em pelo menos uma dosagem, b) his-
toria de pancreatite aguda, dores abdominais recorrentes
n&o explicadas e/ou histéria familiar de hipertrigliceridemia
e c) auséncia de causas secundarias de HTG. Foram
encontrados 21 casos de SQF e 89 de causas secundéa-
rias de HTG. A prevaléncia de SQF nesse estudo foi de
13:1.000.000 (IC95% 8-20).%°

EPIDEMIOLOGIA DA SQF EM CRIANCAS

Em criangas, néo existem dados a cerca da prevaléncia
de HTG grave e de SQF. Andlise retrospectiva de prontuarios
eletronicos de um hospital pediétrico terciario (Children’s
Medical Center, Dallas) e dos dados do NHANES de 2000-
2015 foram pesquisados. De 30.623 criangas do Children’s
Medical Center, 36 (1 em 1.000) tinham TG com elevagao
extrema (= 2000 mg/dL) e um terco dessas desenvolveu
pancreatite aguda. A maioria desses casos correspondia a
causas secundérias de HTG, sendo a prevaléncia estimada
de SQF em criangas de 1:6.000 num centro de atengao ter-
ciaria e de 1:300.000 em criangas da populacédo geral. Dos
dados do NHANES 2000-2015, nenhuma das 2.362 criangas
preencheu os critérios de HTG extrema, enquanto nos adultos
do NHANES a prevaléncia estimada era de 0,02%.%'

EPIDEMIOLOGIA DA SQF NO BRASIL

Em nosso pals, os relatos de casos de SQF sdo muito
escassos. Sao descritos casos de SQF em vérias regioes
do pais, com maior concentragao de casos em regides onde
existe efeito fundador, especialmente na regiao Nordeste,
com poucas publicagdes sobre o tema. O primeiro relato de
caso foi de uma crianga do sexo masculino, com trés anos
de idade, que apresentou soro lipémico e concentragdes de
triglicerideos plasmaticos de 25.000mg/dL aos trés meses

de idade com aleitamento materno exclusivo. Aos trés anos
apresentava hepatoesplenomegalia, e apds dieta restrita em
gorduras e leite desnatado os TG foram para 990 mg/dL.
Apresentava atividade da LPL nula e foi detectada a mutagao
G188E no éxon 5 da lipoproteina lipase em homozigose na
crianga e em heterozigose nos pais.*

Outro relato consiste em dois casos de criangas, uma
com 21 dias e a outra com quatro meses e 15 dias de vida.
Em ambos os casos a HTG foi achado casual realizado a
partir do aspecto descrito como xantocrémico do sangue
durante coleta de exames. Os niveis de triglicérides ao
diagndstico eram de 18.019 mg/dl e 5.333 mg/dL, respec-
tivamente. Apds intervencao dietética hospitalar e ambula-
torial, os menores niveis alcangados de triglicérides foram
de 602 mg/dL e 615 mg/dL. Um dos pacientes evoluiu com
episdédios recorrentes de pancreatite aguda, relacionados
a niveis elevados de triglicérides.*

Outro caso descrito € de uma crianga de 15 meses com
quilotorax, e perfil lipidico sugestivo de SQF, com TG > 1000
mg/dL, sem episddios de pancreatite, em paciente oriundo
de regido no Rio Grande do Norte.3* Outro caso identificado
foi o de uma mulher de 45 anos com HTG grave e diabetes
e xantomas eruptivos exuberantes.®

Dois outros casos de irméos com SQF com confirma-
¢ao genética de mutacao no gene LPL foram identificados
oriundos de regiéo do interior da Paraiba.® Outro relato de
caso € de uma crianga de 45 dias de vida com queixa de
vomitos e irritabilidade, TG de 6541 mg/dL e com anélise
molecular alterada em trés variantes: Chr8:19.811.733 G>A,
promovendo a substituigdo do aminoacido glicina no cédon
215 por glutamato (p.Gly215Glu); Chr8:19.813.385 G>A,
promovendo a substituigao do aminoacido arginina no cédon
270 por histidina (p.Arg270His) e Chr8:19.811.823 T>C, pro-
movendo a substituicdo do amino&cido isoleucina no cédon
245 por treonina (p.lle245Thr). A conduta dietética foi leite
desnatado, trigliceridios de cadeia média (TCM) e vitaminas
ADE e K. Apos a alta foi mudada a dieta recebendo formula
lactea que levou a aumento dos TG (11760 mg/dL). Instituido
jejum e restituida a conduta dietética anterior, 0 que permitiu
controle razoavel da trigliceridemia, crescimento e ganho
ponderal adequados.¥

A falta de critérios clinicos padronizados, a semelhanca
com a quilomicronemia multifatorial, a escassez de testes
genéticos confirmatérios, a falta de registros nacionais e
internacionais e ainda o efeito fundador dos genes causais
faz com que os dados de prevaléncia da SQF sejam téo
variaveis de estudo para estudo.

ABORDAGEM DIAGNOSTICA DA SQF
E DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O diagnostico de SQF envolve critérios clinicos, laborato-
riais e confirmagéo genética. Isto porque existe semelhanca
entre a SQF e a quilomicronemia multifatorial (QMF). Assim,
como visto nos aspectos epidemioldgicos, elementos impor-
tantes s&o os triglicérides muito elevados, histéria de episédios
de dor abdominal recorrente ou de pancreatites, 0 aspecto
leitoso do soro, a presenga de xantomas eruptivos, lipemia
retinalis, além de alteracdes de comportamento, neuroldgicas
e da sociabilidade.'?%% Dados do perfodo basal de 66 pa-
cientes com SQF que foram incluidos no estudo APPROACH
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(A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, phase 3
Study of ISIS 304801 Administered Subcutaneously to Patients
With FCS; NCT02211209) mostraram que 76% tinham pelo
menos um episddio prévio de pancreatite aguda, sendo que
23 desses pacientes relataram 53 episddios de pancreatite
cinco anos antes da inclusdo. Os valores basais em mediana
e intervalos interquartis foram 1985 (1179 - 3047 mg/dL) e
todos os pacientes seguiam uma dieta restrita em gorduras,
43% recebiam fibratos, 27% acidos graxos émega-3, e 21%
estatinas.® Entretanto, nesse estudo os pacientes realizaram
teste genético com confirmagao de mutagoes causais em 79%
dos pacientes, sendo a maioria destas no gene LPL.

Os aspectos clinicos e laboratoriais seguem algumas
orientagdes. O perfil laboratorial basico e o painel adicio-
nal para diagnostico de SQF e QMF séo apresentados nos
Quadros 1 e 2.3 Um dos algoritmos para diagnostico de
SQF é apresentado na Figura 4. Além desse algoritmo, que
deve servir de triagem para SQF, existe um escore de SQF,
(Figura 5) que pode orientar em quem deve ser feito o diag-
nostico genético e demonstrou bom desempenho quando
testado nas coortes de Montreal, Roma e Palermo, discrimi-
nando a SQF da QMF."3

Outro aspecto diz respeito ao impacto dos sintomas
da SQF na vida dos pacientes. O estudo In-FOCUS, uma

Quadro 1. Painel lipidico para diagndstico de SQF/QMF.

pesquisa realizada por meio de uma plataforma eletrénica
capturou dados sobre o impacto na vida das pessoas vivendo
com SQF de uma série de sinais e sintomas clinicos. Aspectos
sobre o impacto da doenga (Bol, do inglés, Burden of lliness))
e qualidade de vida (QoL, do inglés, Quality of Life), foram
pesquisados. Participaram 66 pacientes dos Estados Unidos
da América diagnosticados com SQF. Os pacientes descre-
veram multiplos sintomas nos dominios fisico, emocional e
cognitivo. Em média, os pacientes tinham procurado cinco
diferentes médicos ou especialidades médicas antes do
diagnéstico da SQF, mostrando a lenta jornada do paciente
até que o diagndstico fosse feito. Praticamente todos os
respondedores relataram impacto maior da doenga na Qol
e Bol, o que influenciou suas escolhas de carreira, a situacao
profissional (empregados ou nao), causando perdas de tra-
balho devido a doenga.*° Assim, a SQF acarreta substancial
impacto em multiplos dominios com comprometimento das
atividades da vida diéria e da qualidade de vida.

TERAPIA NUTRICIONAL

Como os pacientes com SQF ndo séo capazes de meta-
bolizar os TG, a orientagdo nutricional atual consiste de dieta
com muito baixo teor de gorduras (<10-15% das calorias

Parametro lipidico (mg/dL)

Valor de Referéncia (mg/dL)

Valor suspeito na SQF

Colesterol total < 200

Em geral elevado devido ao colesterol dos QM

HDL-c > 40 homens
> 50 mulheres

< 40, em geral muito baixo

Triglicérides <150 > 880 ou > 1000

LDL-c (calculado) <100 Em geral baixo em dosagem direta, ou corrigido pela
formula de Martin, devido aos TG elevados

CT/HDL (calculado) <5 -

Nao-HDL-c <130 Em geral elevado devido ao colesterol dos QM

Apo B <130 Baixo ou normal na SQF; pode ser aumentado na QMF

Adaptado de Falko J. Endocr Pract. 2018;24:756-763.

Quadro 2. Painel Adicional no diagnéstico de SQF/QMF.

Parametro Valor de referéncia Racional
Contagem de > 150.000 Pode estar diminuida
plaquetas
HbA1c alta pode contribuir para altos niveis de TG; no
HbATC (%) <65 entanto, deyldo aos eplsodlos dg pancrea,t\tg na SQF,
pode haver insuficiéncia pancreética endécrina e DM
insulini-dependente
TSH (UI/L) 04-4,5 Hipotireoidismo pode elevar TG
Adultos (>20 anos)
Baixo peso: <18,5 ) )
IMC (kg/m?) Normal: 185-24.9 Zaec\t/lizrz)te;rggtr;? égzlﬁ)r?](gigrter IMC normal ou baixo, em parte
Sobrepeso: 25,0-29,9 ¢
Obeso: > 30

Adaptado de Falko J. Endocr Pract. 2018;24:756-763.
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Figura 4. Algoritmo clinico para diagnéstico de HTG graves.

Pré-selegao (fora da fase aguda)

1. TG em jejum > 885 mg/dL em 3 dOSagens. .........cccerueeeenienerienieeniennes (+5)
TG em jejum em pelo menos uma dosagem > 1760 mg/dL.......... (+2)
2. TG Prévio < 170 MG/AL.....coiiiiieiieieee e (-2)
3. Sem fatores secundarios (exceto gestagdo e etinilestradiol)............... (+2)
4. Histoéria de pancreatite
5. Dor abdominal recorrente sem outra causa
6. Sem histdria de hiperlipidemia familiar combinada (HFC).................... (+1)
7. Sem resposta ao tratamento (redugdo de TG < 20%)......cccceevveevernnenn (+1)
8. Idade de inicio dos sintomas:
<40 ANOS...c.uiiiieiiieeie e (+1)
<20 @NOS...cvieiieiiieeiie e (+2)
<10 @NO0S...cviiiiciiieceee e (+3)

Diagnéstico de SQF: > 10 pontos, muito provavel; < 9 pontos, improvavel; < 8 pontos, muito improvavel

Adaptado de Moulin P, et al. / Atherosclerosis 275 (2018) 265-272.

Figura 5. Escore para diagnostico de SQF.

totais, ou cerca de 15-20 g de gorduras por dia), restricao a
carboidratos refinados, e retirada de lcool.*' Adicionalmente,
individuos portadores de SQF, de todas as idades, devem ser
regularmente monitorados quanto ao consumo de micronutrien-
tes, particularmente as vitaminas lipossoluveis. Dependendo
da tolerabilidade individual, os triglicérides de cadeia média
(TCM) podem ser indicado para aporte calérico da dieta. Os
medicamentos que sabidamente elevam os TG também devem
ser usados com cautela, como diuréticos, beta-bloqueadores,
corticosteroides sistémicos, retindides, sequestrantes de 4cidos
biliares, inibidores de protease, anti-depressivos (sertralina). A
suplementacdo com &cidos graxos w3 e outros medicamen-
tos utilizados para tratamento das hipertrigliceridemias tem
resultado inconsistente na reducao dos TG. #4

TRIGLICERIDES DE CADEIA MEDIA

Triglicérides de cadeia média (TCM) séo definidos como
lipides estruturados compostos por uma mistura de acidos graxos
de cadeia saturada, contendo de seis a 12 carbonos, formados
por acido capréico (C6, 1% a 2%), &cido caprilico (C8: 65% a
75%), &cido caprico (C10: 25% a 35%) e laurico (C12: 1% a 2%).
Os acidos graxos do TCM s&o obtidos pelo fracionamento dos

6leos de coco ou de palma. Com excegao do laurico, os demais
cidos graxos séo absorvidos diretamente por meio da circula-
céo portal e, por ndo serem incoporados aos quilomicrons, nao
induzem elevagao da concentragdo plasmética de triglicérides. *-
O &cido laurico é preferencialmente transportado via linfatica por
meio dos quilomicrons.*® Por esse motivo, para o tratamento da
hiperquilomicronemia familiar, em que se observa auséncia de
LPL, indica-se o uso de TCM preferencialmente composto por
acido caproico, caprilico e caprico. 446

TERAPIA FARMACOLOGICA

O pilar do tratamento da SQF ¢é a dieta restrita em gor-
duras. A ades&o no longo prazo é extremamente dificil de
manter e, tem impacto negativo na qualidade de vida e com
isto, n&o se reduz o risco de pancreatites. Os hipolipemiantes
tradicionais como os fibratos e acidos graxos omega-3 trazem
resultados em geral muito modestos nesses pacientes, com
reducao de TG, em geral inferior a 20%."

PLASMAFERESE

Na SQF, a quilomicronemia pode ser exacerbada por
fatores de risco adicionais, como diabetes descompensado,
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abuso de alcool ou gestagdo. No pancreas ocorre um com-
prometimento do fluxo sanguineo, ativacdo do processo
inflamatdrio, resultando em pancreatites, representando 10%
de todas as causas de pancreatite.*®

Nos episddios agudos de pancreatite, sessdes de plas-
maférese reduziram os TG de 4.972 +/- 2.469 mg/dL na
admisséo para 1.614 +/- 1.276 mg/dL (-70%). Uma ou duas
sessOes promoveram rapida regressao das pancreatites e
uma das pacientes, que era gestante, teve boa evolucéo
até o parto.® Em outro estudo, com 33 pacientes admitidos
num hospital terciario na Turquia com pancreatite aguda
relacionada a hipertrigliceridemia, a plasmaférese reduziu os
TG em 54,4% e o colesterol total em 52,1% apds uma Unica
sessdo. Apds uma segunda sesséo, houve redugdo de TG
em 79,4%. As complicacdes das pancreatites foram colecao
de fluido pancreatico em 13 pacientes (39,4%), pancreatite
necrética em um paciente (3%), necrose pancreatica delimi-
tada em um paciente (3%), ndo se observando casos com
pseudocisto. A taxa de morte nos pacientes com pancreatite
aguda grave foi de 33,3%. A mortalidade global foi de 3%,
sem casos relacionados ao procedimento de plasmaférese.®'

NOVOS FARMACOS

Na SQF as concentracdes de triglicérides sao frequente-
mente de 10 a 100 vezes aquelas encontradas em individuos
normais (<150 mg/dL), podendo variar de 1500 a 15000
mg/dL, ou maiores. A hipertrigliceridemia na SQF resulta da
incapacidade em metabolizar os TG e outras gorduras. Nor-
malmente, os TG sdo metabolizados por uma via dependente
da LPL. Embora exista uma via independente da LPL, esta
néo é suficiente para compensar a perda da fungdo da LPL.
Na SQF, o acimulo de quilomicrons e seus remanescentes
nao pode ser metabolizado e se acumula no plasma.' A falta
de resposta aos tratamentos convencionais levou a busca
de novas terapias baseadas em alvos especificos.

TERAPIA GENICA COM ALVO NA LPL

Entre as novas terapéuticas, foram tentados terapia gé-
nica com um vetor viral adeno-associado, tendo como alvo a
lipoproteina lipase [adeno-associated viral vector (AAV)1-lipo-
protein lipase (LPL)S447X] denominado Alipogene Tiparvovec
(Glybera). A terapia génica com AAV1-LPLS447X baseou-se
no racional de que adicionando-se coépias funcionantes
do gene LPL em células musculares que ndo possuem a
enzima ativa, a fungdo metabdlica possa ser restaurada.®?5
Os resultados em dois estudos observacionais, trés estudos
abertos de intervengdo e uma revisao mostraram efetividade
apos dois anos de tratamento % Entretanto, mesmo com pa-
recer favoravel a sua aprovagao na Europa, o custo elevado
inviabilizou sua comercializagao.

TERAPIAS BASEADAS EM CRISPR/CAS9

CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic
repeats)/Cas9 é uma terapia baseada em um novo sistema
de edicao génica que permite modificagao direta e reparo
de sequéncias alvo e também knockout de genes. Como
existem mutacdes que inativam naturalmente genes como
a ApoC3% e ANGPTL3% demonstrando efeitos lipidicos fa-
voraveis na SQF, a idéia de mimetizar esses fenétipos com

auxilio da tecnologia de CRISPR/Cas9 parece uma terapia
promissora. A edigao de bases do CRISPR/Cas9 em vetor de
adenovirus demonstrou downregulation eficiente da ANGPTL3
e redugéo de TG e colesterol, sugerindo um outro método
para tratamento das dislipidemias mistas.®”

TERAPIAS TENDO COMO ALVO O RNA
Farmacos antisentido (ASO)]

Volanesorsen (ISIS 304801, IONIS-APOCIIIRx)

A SQF caracteriza-se por inativagédo de genes da casca-
ta lipolitica (LPL, APOC2, GPIHBP1, APOAS e LMFT). Niveis
elevados de ApoClIl constituem um fator de risco maior para
hipertrigliceridemia, por ser essa apolipoproteina um inativador
daLPL. Assim, a utilizagao de ASO anti-ApoC3 foi testada em
pacientes com SQF com alvo no mRNA para APOC3 nas célu-
las hepaticas com o farmaco Volanesorsen. Essa terapia levou
aredugao de TG de 56-86%, achados que sugerem a hipotese
de que a APOCIII inibe a LPL por mecanismos dependentes
e independentes da LPL.%® No estudo APPROACH® em 66
pacientes com SQF, randomizados 1:1 para volanesorsen ou
placebo, houve reducao de TG de 77% e redugao na Apo C3
de 84% com a dose de 300 mg por via subcutanea, sema-
nalmente. Os principais eventos adversos foram reagoes no
local da injegao, plaguetopenia, que requereu monitoramento
das plaquetas e, se necessario, redugdo ou interrupgdo de
dose. O Volanesorsen é aprovado nos Estados Unidos para
uso em SQF e no Brasil foi submetido a ANVISA.

IONIS-APOCIII-Lrx

Outro oligonucleotideo antisentido, o IONIS-APOCIII-Lrx,
ainda em estudos de fase 2 com multiplas doses por via sub-
cutanea, possui uma modificagao em relagao ao Volanesorsen,
sendo conjugado a N-acetil galactosamina (Gal-Nac), com
maior seletividade pelas células hepaticas, o que ira permitir
0 uso de menores doses com menos eventos adversos.®

IONIS-ANGPTL3-Lrx

Outro oligonucleotideo antisentido, tendo como alvo a
ANGPTL3, o IONIS-ANGPTLS3-Lrx, demonstrou em estudos
de fase 1 redugéo de TG de 33,2-63,1% e de LDL-c de 1,3-
32,9%. Atualmente em estudos de fase 2, esse ASO também
é conjugado a N-acetil galactosamina (Gal-Nac), com sele-
tividade pelas células hepaticas.®

SiRNA anti-ApoC3 (AROAPOC3)

O AROAPOC é um RNA pequeno de interferéncia dese-
nhado para silenciar a expresséo da APOC3. Em estudos de
fase 1/2a, com voluntérios saudaveis, a aplicagéo de dose
Unica de ARO-APOC3 reduziu APOC3 em 72% [10 mg] a 94%
[100 mg], TG em 53-64%, VLDL-c em 53% (16 mg/dL) [10 mg]
a 68% (19 mg/dL) [50 mg] e esta sendo estudado em por-
tadores de HTG e SQF [Study of ARO-APOCS3 in Healthy
Volunteers, Hypertriglyceridemic Patients and Patients With
Familial Chylomicronemia Syndrome (FCS)(NCT03783377)].

SiRNA anti-ANGPTL3 (ARO-ANG3)

O ARO-ANGS é um RNA pequeno de interferéncia dese-
nhado para silenciar a expressao da ANGPTL3. Em estudos

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2021;31(1):32-43



de fase 1/2a, com voluntéarios saudaveis, a aplicagdo de dose
Unica de ARO-ANG3 reduziu de maneira dose-dependente
a ANGPTLS (55-83%), reduziu TG (31-63%, com 35-200mg),
VLDL-c (30-65%), LDL-c (9%) e HDL-c (8-26%), semelhante aos
portadores de mutagdes com perda de fungéo da ANGPTLS.
Com a aplicagao de duas doses nos dias 1 e 29, o nadir médio
para os niveis de ANGPTL3 ocorreu duas semanas apos a
segunda dose (—83-93%), com minimas mudancas entre
as doses de 200 e 300 mg, mas com 16% de recuperagao
para 100 mg na semana 16. Os valores médios de TG e VLDL
alcangaram nadir mais cedo (em trés semanas, —61-65%)
sem aparente efeito dose-resposta e com minimas mudangas
para qualquer dose na semana 16. O nadir do LDL-c ocorreu
quatro—seis semanas apos a segunda dose (—45-54%), no-
vamente, com minima evidéncia de um efeito dose-resposta
ou mudanga até a semana 16. O HDL-c reduziu em 14-37%
na semana 16. O ARO-ANG3 foi bem tolerado, sem eventos
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CONCLUSAO
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GENETIC-BASED LIPODYSTROPHIES: CLINICAL PRESENTATION,
DIAGNOSIS, COMORBIDITIES AND TREATMENT

RESUMO

As lipodistrofias de base genética sdo doengas raras, com prevaléncia mundial de
trés casos em um milh&o de habitantes, sendo 0,23 casos para cada um milh&o para as
lipodistrofias congénitas generalizadas (LCG) e 2,84 casos para cada um milhdo para as
lipodistrofias parciais familiares (LPF). Devido a sua raridade, ao mimetismo com outros
casos de sindrome metabdlica e a indisponibilidade de testes genéticos, frequentemente nao
sao diagnosticadas. Em virtude da escassez de tecido adiposo ou da deposicao em locais
ectépicos, cursam com resisténcia insulinica e suas consequéncias: diabetes, hipertenséo
arterial, esteato-hepatite, dislipidemia (hipertrigliceridemia, HDL baixo, LDL pequeno e denso).
Nos casos de LCG, a mortalidade é precoce e muitas vezes nao da tempo para desenvolver
doenca aterosclerdtica clinica. Infecgdes, insuficiéncia renal e cirrose sao as causas mais
frequentes de dbito. As LPF tendem a desenvolver mais complicagdes cardiovasculares.
O diagndstico clinico baseia-se na composigao alterada da gordura corporal, associada a
acantose nigricans e hepatomegalia. Quanto aos exames laboratoriais, além das alterages
usuais decorrentes de diabetes e dislipidemia, ha redugéo de leptina e adiponectina séricas.
A quantificagao e andlise da distribuicao da gordura corporal através de DEXA de corpo
inteiro auxilia o diagndstico. Os testes genéticos, apesar de ndo obrigatérios, confirmam o
diagndstico. Além do tratamento do diabetes, hipertenséo arterial e dislipidemia, o uso de
metreleptina tem sua utilidade nos casos de LCG.

Descritores: Lipodistrofia; Leptina; Tecido Adiposo.

ABSTRACT

Genetic-based lipodystrophies are rare diseases, with a worldwide prevalence of 3 cases
in 1 million inhabitants, with 0.23 cases per million for congenital generalized lipodystrophies
(CGL) and 2.84 cases per million for familial partial lipodystrophies (FPL). Due to its rarity, to its
mimicry of other cases of metabolic syndrome, and to the unavailability of genetic tests, it often
goes undiagnosed. Due to the scarcity of adipose tissue or deposition in ectopic locations, they
are associated with insulin resistance and its consequences: diabetes, arterial hypertension,
steatohepatitis, and dyslipidemia (hypertriglyceridemia, low HDL, small dense LDL). In cases of
CGL, mortality is precocious and there is often not enough time for the development of clinical
atherosclerotic disease. Infections, kidney failure, and cirrhosis are the most frequent causes of
death. FPL tends to have more cardiovascular complications. The clinical diagnosis is based
on the altered composition of bodly fat associated with acanthosis nigricans and hepatomegaly.
Regarding laboratory examinations, in addition to the usual changes resulting from diabetes
and dyslipidemia, there is a reduction in serum leptin and adiponectin. The quantification and
analysis of the distribution of body fat through whole-body DXA help the diagnosis. Genetic
tests, although not mandatory, confirm the diagnosis. In addition to the treatment of diabetes,
high blood pressure, and dyslipidemia, the use of metreleptin is useful in cases of CGL.

Keywords: Lipodystrophy; Leptin,; Adipose Tissue.

INTRODUCAO

As sindromes lipodistréficas constituem um grupo de
doencas raras heterogéneas que séo caracterizadas pela
auséncia quase completa do tecido adiposo sem evidéncia

de disturbios nutricionais. A deficiéncia do tecido adipo-
so subcutaneo (do inglés: subcutaneous adipose tissue:
SAT) deve ser investigada quando um paciente apresenta
deficiéncia congénita de SAT, perda progressiva de SAT

http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/2021310144-51
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associada a doengas autoimunes ou perda de SAT nos mem-
bros associada ao acumulo de gordura em outras regides
do corpo. Elas podem estar relacionadas as formas severas
de sindrome metabdlica causadas pela deposigao ectopica
de lipidios que ndo podem ser estocados apropriadamente
nas vesiculas lipidicas nos adipécitos. O excesso de calorias
tende a ser depositado em érgaos como figado e musculo,
resultando em resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia e
esteatose hepatica.'

As lipodistrofias sao classificadas como congénitas ou
adquiridas, dependendo se a causa da mesma esta ou
nao relacionada a mutagdes em genes relacionados ao
tecido adiposo, respectivamente. De acordo com o grau
do acometimento do SAT, séo classificadas ainda como
parciais ou generalizadas. Dentro do grupo das congénitas,
as causas primérias sdo mutagdes em genes fundamentais
para a homeostase do tecido adiposo.' As lipodistrofias
congénitas apresentam prevaléncia mundial de trés casos
para um milh&o de habitantes, sendo 0,23 casos para cada
um milh&o de habitantes para as lipodistrofias congénitas
generalizadas (LCG) e 2,84 casos para cada um milhao de
habitantes para as lipodistrofias parciais familiares (LPF).2 No
Brasil, mais especificamente no estado do Rio Grande do
Norte (RN), ha uma elevada prevaléncia da LCG, com cerca
de 32 casos para um milhdo de habitantes.'® Devido a sua
raridade e heterogeneidade, as lipodistrofias sao constan-
temente subdiagnosticadas, o que dificulta a determinacao
real da sua prevaléncia a nivel nacional e mundial. A doenca
ainda é desconhecida pelos profissionais de saude,* sen-
do de extrema importancia fornecer subsidios para que 0s

Tabela 1. Lipodistrofias congénitas classicas.

mesmos possam se capacitar, trazendo beneficios tanto
para o encaminhamento ao diagndéstico correto como para
a promogao de um tratamento adequado.

Neste artigo iremos descrever as lipodistrofias herdadas
mais estudadas na literatura, apesar de existirem outros
tipos pouco frequentes e sem anormalidades metabolicas
importantes.

APRESENTACAO CLINICA

A alteracdo da disposicao do tecido adiposo metaboli-
camente ativo ocasiona uma série de complicagoes clinicas
como disglicemia, hipertrigliceridemia, queda do HDL-coles-
terol e resisténcia a insulina, aléem das complicagdes como
diabetes, esteatose hepatica, sindrome de ovérios policisticos
e doenca cardiovascular. A Tabela 1 evidencia a classificacao
das lipodistrofias congénitas classicas.

Lipodistrofia Congénita Generalizada
(LCG) ou Sindrome de Berardinelli-Seip

LCG Tipo 1 (Mutacao no gene AGPAT2)

Os pacientes com LCG tipo 1 apresentam auséncia total
da gordura subcutanea desde nascimento; porém, apresen-
tam preservagao da gordura mecanica, a qual possui efeito
protetor contra impactos e esté presente na plantas dos pés,
palmas das méaos, gordura renal e periorbitaria.® Desde a
infancia, os pacientes apresentam apetite voraz, hipertricose,
hepatoesplenomegalia, proeminéncia de cicatriz umbilical,®
veias proeminentes e crescimento acelerado, além de acha-
dos acromegaloides, como aparéncia musculosa (hipertrofia e

Tipo Cédig(;:ocﬁl;\inc;enga Nome da doenca Céd(igg“:ﬁw%ene ’;?c:::i::
Generalizada 85%6102293?“ Lipodistrofia Congénita Generalizada do tipo 1 (*%%?1\?)20) 1-AGPAT 2
Generalizada 85%56%?&?2 Lipodistrofia Congénita Generalizada do tipo 2 (*68(5)6C1L§8) Seipina
Generalizada 85%21322%?8 Lipodistrofia Congénita Generalizada do tipo 3 (*6%%747) Caveolina-1
Generalizada BS%é](;gzg?M Lipodistrofia Congénita Generalizada do tipo 4 (*%?)?1/\/9]8) Cavina-1
Parcial (#Eglégg)O) Lipodistrofia Parcial Familiar do tipo 1 - -

Parcial (#ﬁ?;lgéo) Lipodistrofia Parcial Familiar do tipo 2 (*#é/(’)/\?f;\o) Lamina-A/C

Parcial (#285227) Lipodistrofia Parcial Familiar do tipo 3 (*ggl?igﬂ PPARy

Parcial (#2:%2?7) Lipodistrofia Parcial Familiar do tipo 4 (*1P7L(/)/\21é0) Perilipina-1

Parcial (#2:2%8) Lipodistrofia Parcial Familiar do tipo 5 (*6C1/21E§O) Enltgvrsgirelduelar
3

Parcial (#Eiéggo) Lipodistrofia Parcial Familiar do tipo 6 (*1él1P7ESO) ;iﬁgsr;séer?igvel

Parcial FPLD7 ou LCCNS Ljpodistrofia Parcial com catarzjta congénita e CAVI Caveolina-1

(#606721) sindrome de neurodegeneracao (*601047)
Parcial (#1r\5/‘152|3_00) Lipomatose Simétrica Multipla (*é\gg;lén Mitofusina 2

Fonte: autoria prépria. OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man (disponivel em https://www.omim.org/
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hiperplasia), aumento do tamanho de mandibula, méos e pés.’
Acantose nigricans se desenvolve durante a infancia e, durante
a puberdade, os pacientes podem apresentar lesoes liticas
em 0ssos apendiculares, que sao mais frequentes no tipo
1. As mulheres podem apresentar hirsutismo, irregularidade
menstrual e algumas possuem clitoromegalia. E comum um
quadro sugestivo de sindrome de ovérios policisticos (SOP)
desencadeado pela resisténcia insulinica severa. A fertilidade
masculina € normal, mas é reduzida entre as mulheres.?
Diabetes mellitus pode iniciar ainda na infancia, mas mais
frequentemente acontece na adolescéncia.’

LCG Tipo 2 (Mutacao no gene BSCL2)

Esses pacientes s&o clinicamente semelhantes aos pa-
cientes com LCG tipo 1, no entanto, a auséncia de gordura
atinge tanto o tecido adiposo metabolicamente ativo como o
tecido com papel mecanico (palma das méaos e na planta dos
pés). O exame fisico cuidadoso das maos e pés pode sugerir
o tipo da LCG.° Pode haver deficiéncia cognitiva de graus
variados e cardiomiopatia.”® Na nossa série de pacientes,
o indice de massa corporal (IMC) médio é de 19,6 kg/m? e
o percentual de gordura corporal medido por densitometria
Ossea foi de 5,4%.” Outras caracteristicas marcantes sao
perda da bola gordurosa de Bichat e prognatismo. Leptina e
adiponectina sdo usualmente baixas.”!" Devido a esteatose
hepética, elevagdes de aminotransferases e de gamaglutamil-
transferase sdo frequentes, estando presente ja na infancia.

A frequéncia de diabetes varia de 35 a 68%.7'2 Em pu-
blicagao prévia, avaliando 54 pacientes, encontramos o
diabetes acometendo 68,2% dos individuos e quase metade
(46,7%) precisavam de insulinoterapia.” Hipertenséo arterial
estava presente em 27,2% destes pacientes. Presenca de
cardiomiopatia hipertréfica variou de 42% a 50% dos pa-
cientes. Aterogénese é pouco relatada nesses pacientes,
provavelmente devido a mortalidade precoce por outras
causas.'® Entretanto, doenga arterial coronariana (DAC),
doenga arterial periférica (DAP) e casos de morte subita séo
descritos na literatura.

Avaliando dados de 20 pacientes da nossa casuistica que
foram a dbito, encontramos que as principais causas de morte
foram infecgoes, especialmente as infecgdes pulmonares, e
a cirrose hepatica, uma complicagao da esteatose hepética.'
Alinfecgéo € a principal causa de morte na infancia e a idade
média de oObito esta entre os 27 e 32 anos.™' Lupsa et al.
descreveram duas mortes por faléncia renal e duas mortes por
insuficiéncia cardiaca.’® A pancreatite aguda pode acontecer
entre pacientes com triglicerideos maiores que 1000mg/dl,
porém nao é frequente na nossa casuistica.

LCG tipo 3 (Mutacao no gene CAV1)

Os grandes diferenciais clinicos desta forma de LCG sdo
a auséncia de crescimento acelerado, a resisténcia a vitamina
D, o megaesotfago, a diminuigdo de tecido adiposo mecanico
e a preservagao do tecido adiposo da medula éssea. Foi
descrito apenas um caso desta forma de apresentagao na
quarta filha de pais consanguineos no Brasil. Ela apresentou
lipoatrofia facial aos trés meses, com episédios recorrentes de
pneumonia, diarreia cronica e baixa estatura.'® Aos oito anos
apresentava lipoatrofia generalizada, hepatoesplenomegalia
e resisténcia a insulina com acantose nigricans e hirsutis-
mo. Aos nove anos apresentou hipocalcemia secundéria a

resisténcia a vitamina D. Diabetes foi diagnosticado aos 13
anos, associado a hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.
Aos 20 anos, evoluiu com amenorreia priméria. A avaliagdo
da distribuicdo de gordura demonstrou auséncia de tecido
adiposo subcutaneo quase total, apenas presente em pes-
cogo e dorso, com auséncia total em bochechas e témporas.
A gordura visceral estava ausente, porém apresentou preser-
vagao de gordura mecénica e na medula 6ssea. Apesar de
ausente em couro cabeludo, apresentou distribuigdo normal
de gordura em regiéo retro-orbitaria e periarticular. A baixa
estatura era grave, permanecendo abaixo do percentil 2,5 aos
oito anos, em contraste com as caracteristicas de crescimento
acelerado na LCG tipo 1 e 2. Realizou corregao cirlrgica do
megaestfago aos 15 anos. Resisténcia a vitamina D com
osteopenia secundaria, hipocalcemia e hipomagnesemia
eram presentes. Pressao arterial e avaliacao cardiologica
foram normais.

LCG tipo 4 (Mutagéao no gene CAVINT)

Caracteriza-se como o tipo de LCG que poupa tecido
adiposo mecanico e gordura na medula éssea. O tipo 4 de
LCG se diferencia dos demais pela presenga de distirbios
metabdlicos leves, distrofia muscular com niveis elevados
de creatinofosfoquinase sérica (CPK) diagnosticada ao nas-
cimento, arritmias cardiacas, instabilidade atlanto-axial e
estenose pilérica ao nascimento.

Adistrofia muscular se apresenta como atraso nos marcos
do desenvolvimento e pode haver mioedema apds percussao
muscular de biceps braquial. A estenose pilérica se manifesta
como vomitos logo apds o nascimento. Ha relato de atraso
do desenvolvimento psicomotor. A arritmia mais comum € a
taquicardia ventricular polimérfica com caracteristica cateco-
laminérgica, além da sindrome do QT longo. A mortalidade
por arritmias nao tratadas chega a 30%.'"” Necrépsia em
menino de 15 anos demonstrou fibrose de intima e placas
coronarianas.® Os individuos apresentam hipertrigliceridemia
mais leve, hipercolesterolemia e resisténcia a insulina. Nao
hé& relatos de casos de diabetes."”

Lipodistrofia Parcial Familiar (LPF)

LPF tipo 1 (Sindrome de Kobberling)

A lipodistrofia parcial familiar (LPF) tipo 1 € uma doenga
gue se manifesta na infancia em 56%, puberdade em 31%
e na perimenopausa em 13% dos pacientes. Caracteriza-se
pela perda de gordura na regiao glitea e membros inferiores
e acumulo anormal de gordura na regido visceral abdominal
e subcutanea de tronco, associada a resisténcia a insulina e
disturbios metabdlicos mais graves que na lipodistrofia parcial
familiar mais comum, a lipodistrofia de Dunnigan (tipo 2).
Pode ocorrer acimulo de tecido adiposo em regido cervical
e face. A presenca de acantose nigricans, acrocérdons e
hirsutismo € comum. Quanto menor o depdsito de gordura
subcutanea em membros inferiores, mais graves sao as
alteracoes metabdlicas. Glicemia de jejum, Hemoglobina
Alc, indice HOMA e GGT sé&o mais altos que controles nor-
mais, no entanto aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT) e leptina nao diferem.'®

Diabetes esta presente em 81% dos sujeitos, enquanto
afeta apenas 30% dos controles. Hipertensao arterial sisté-
mica acomete 68% dos casos contra 48% dos controles.
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Esteatose hepética e hipertrigliceridemia s&o mais comuns.
Maior prevaléncia de diabetes gestacional e oligomenorreia,
com mesmas taxas de fecundidade e SOP que a populagéo
geral. No entanto, quando ajustada para a presenga de dia-
betes, as pacientes com LPF tipo 1 apresentam complicagoes
obstétricas e SOP mais frequentemente. ® Ainda n&o se sabe
qual é o gene associado com o desenvolvimento da LPF tipo 1.

LPF tipo 2 (Sindrome de Dunnigan)

Apresenta-se com perda gradual de gordura subcuta-
nea de extremidades superiores e inferiores, regiéo glitea
e tronco, com inicio na puberdade. Esta perda de gordura
relacionada a mutagdes no gene Lamina-A/C é mais acentua-
da que aquelas relacionadas as mutagoes no gene PPARy e
PLINT. Paradoxalmente, estes pacientes apresentam aspecto
cushingoide devido ao acimulo de gordura no pescogo, face
e axilas, além de deposigdo de gordura visceral e perineal. Na
LPF tipo 2 também existe aumento do volume muscular. As
alteragbes metabdlicas sdo comuns aquelas relacionadas a
maioria das lipodistrofias, cursando com hipertrigliceridemia
grave, resisténcia a insulina, diabetes, esteatose hepética e
aterosclerose prematura.’ Um quarto das mulheres possui
hirsutismo e irregularidade menstrual, sugestivos de SOP.
O fenodtipo e as alteragdes metabolicas séo mais graves nas
mulheres® e, apesar dos triglicerideos permanecerem em
torno de 400mg/dl nos homens, podem chegar a 10.000mg/dl
nas mulheres. A prevaléncia de diabetes e as taxas de hos-
pitalizagdo também séo maiores no sexo feminino. O HDL-C
é baixo e apresenta niveis semelhantes entre homens e mu-
lheres. Leptina e adiponectina estéo baixas. Grau leve de
miopatia, cardiomiopatia e alteragdes do sistema de condu-
¢éo cardiaco indicam que a doenca se trata de uma distrofia
sistémica. A DAC esta presente em 34,8% dos pacientes e
apenas em 5,9% dos controles familiares. A idade média do
evento cardiovascular é 46 anos e a prevaléncia é igual entre
homens e mulheres, diferente do esperado, ja que é menor
entre mulheres da populagéo geral.?

LPF tipo 3 (por mutacao no gene PPARG)

Caracteriza-se por uma forma mais leve de lipodistrofia,
com perda da gordura das extremidades, especialmente
das regides distais. Ocorre o acumulo de gordura na face
e no pescogo.'® Lipoatrofia distal com obesidade visceral
variavel, hipertensao, hipertrigliceridemia, esteatohepatite
n&o alcodlica e SOP foram descritos.® Existem em torno de
30 casos de LPF tipo 3 descritos na literatura.

As lipodistrofias sao doencas raras e os demais tipos
sao menos frequentes. (Tabela 1) A LPF tipo 4 (mutagéao
no gene PLINT) cursa com lipodistrofia de membros inferio-
res e depdsito de gordura fémuro glutea, fibrose de tecido
adiposo e resisténcia a insulina.?' O tipo 7 (por mutagéo no
gene ADRA2A) associa-se com hipertenséo grave. A LPF
por mutagao no gene MFN2 causa a Lipomatose Simétrica
Muiltipla, com deposicao adiposa na parte superior do corpo,
lipomatose sem encapsulagdo e baixos niveis de leptina e
adiponectina, além de neuropatia periférica semelhante a
Charcot-Marie tipo 2 em metade dos casos. Mutagao de CAVT
esta associada a doenga neurodegenerativa, cursando com
ataxia cerebelar, catarata congénita e surdez neurossensorial.
Ocorre perda da gordura da porgéo superior do corpo até
a cintura e acimulo da gordura na regiao inferior do corpo.

Alipodistrofia por mutagéo no gene PCYTIA é quase total
de grave extensao, podendo ser classificada como um tipo de
LCG por alguns autores. Acomete bragos, pernas e nadegas.
Preserva tronco, regido dorsal e cervical, submandibular e
monte pubico. Apresenta-se com resisténcia a insulina e
esteatose hepética grave.

Lipodistrofias progeroides

Na lipodistrofia progeroide atipica, a perda de gordura
assemelha-se & lipodistrofia de Dunnigan, porém é mais
extensa e esta associada miopatia, defeitos cutaneos, ar-
ritmias e cardiomiopatia.?' Na displasia mandibuloacral, 0os
pacientes apresentam retardo de crescimento pds-natal,
anomalias craniofaciais como hipoplasia mandibular, fa-
cies parecida com ave, ostedlise progressiva das falanges
terminais e claviculas. Os achados progeroides séo atrofia
cutadnea com proeminente vasculatura superficial, hiper-
pigmentacao mosqueada, nariz de ponta fina e queda de
cabelos. Ocorre atraso na denticao e fechamento de suturas
cranianas, dentes apinhados e rigidez articular. S4o comuns
criptorquidia e hipogonadismo.

A lipodistrofia pode ser parcial (Tipo A) ou generaliza-
da (Tipo B). A lipodistrofia tipo A ocorre por mutagdes no
gene LMNA, enquanto a tipo B ocorre por mutagdes no gene
ZMPSTE24. Manifestam-se com prematuridade, possuem
apresentacao clinica precoce e maiores chances de de-
senvolver glomeruloesclerose focal e segmentar e nédulos
cutaneos calcificados.?

A sindrome MDPL (hipoplasia mandibular, surdez e carac-
teristicas progeroides) € causada por mutagéo no gene POLD1.
E autossémica dominante e ocorre de forma progressiva. A
facies é tipica, com olhos proeminentes, hipoplasia mandibular,
dentes supranumerarios, nariz pontiagudo e voz estridente.
A surdez neurossensorial surge entre a infancia e a adoles-
céncia. Possuem resisténcia a insulina e hipertrigliceridemia e
0s homens apresentaram hipogonadismo e criptorquidia. As
mulheres podem apresentar amenorreia secundéria.?

A lipodistrofia associada a Sindrome de Werner (WRN)
apresenta-se com envelhecimento prematuro, que inicia na
terceira década de vida, enquanto que a Sindrome Marfanoide
Progeroide por mutagao no gene FBN7 tem hébito marfanoide
associado a subluxagéo de cristalino, miopia, dilatagdo de
bulbo adrtico, sem anormalidades metabolicas associadas.

Na Sindrome Progeroide Neonatal (Sindrome de Wiede-
mann-Rautenstrauch Syndrome - WRS), o paciente apresenta
rosto triangular de aparéncia envelhecida ja ao nascimento,
com veias proeminentes e cabelo esparso em couro cabeludo,
fontanela anterior grande e lipodistrofia generalizada. Tecido
adiposo gluteo e sacral ndo sdo acometidos.?

Sindromes Autoinflamatorias

A sindrome lipodistréfica JMP (do inglés Joint contractures,
muscle atrophy, microcytic anemia, and panniculitis-induced)
caracteriza-se por febre intermitente, hipergamaglobulinemia,
velocidade de hemossedimentacéo elevada, hepatoespleno-
megalia e calcificagdo dos ganglios da base. Foram descritos
seis pacientes de Portugal, México e Japao.

Pacientes com Sindrome CANDLE (do inglés Chronic
atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated
temperature) apresentam febre e placas violaceas anulares
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que surgem durante a infancia, evoluindo para perda de
gordura subcutanea em face e membros superiores. Outros
achados incluem edema palpebral violaceo, hepatoesple-
nomegalia, artralgias, anemia hipocrémica, aumento da
velocidade de hemossedimentagéo.®'

A Sindrome SHORT se trata de um mnemonico para
pequena estatura (short), hiperextensibilidade (hyperexten-
sibility), depresséo ocular (ocular depression), anomalia de
Rieger (Rieger anomaly), e atraso da formagao dos dentes
(teething delay). Nao s&o necessérias essas cinco caracte-
risticas para fechar o diagnéstico desta doenca. Devemos
suspeitar se existir lipodistrofia parcial com facies tipica. As
caracteristicas faciais sdo os dados mais importantes para
estabelecimento do diagndéstico, orientando a realizagéo do
teste genético especifico para pesquisa de mutagdes no
gene PIK3R1. A face é triangular com fronte larga e olhos
profundos, nariz de ponta fina e asas delgadas e orelhas
aumentadas. As veias do couro cabeludo s&o aparentes.
Os bebés nascem pré-termo e com restricdo de cresci-
mento uterino leve. Apesar da ingestéo calérica adequada,
apresentam déficit de crescimento, com baixa estatura
durante a infancia.

DIAGNOSTICO

O estudo e a divulgacao cientifica dessas doengas raras
permitem um diagnostico e tratamento mais precoces e efica-
zes. Todos os pacientes com diabetes precoce ou que reque-
rem altas doses de insulina, apresentando hipertrigliceridemia
grave, esteatohepatite ndo alcodlica, hepatoesplenomegalia,
acantose nigricans e SOP devem ter as lipodistrofias entre
seus diagnosticos diferenciais.?* O exame fisico e a avaliagao
da distribuicao da gordura corporal devem ser rotina nestes
casos. Dosagens dos parédmetros biogquimicos e dos niveis
de leptina e adiponectina podem ajudar no diagndstico. A
pesquisa genética, apesar de nao ser obrigatdria, confirma
o diagnostico, ajuda na implementacéo do tratamento e no
aconselhamento genético familiar.

As queixas mais comuns sao dor abdominal, hirsutismo,
espaniomenorreia e disglicemia. Deve ser realizada a procura
de antececentes pessoais e familiares de miopatias, arritimias,
cardiomiopatias, fendtipo lipodistréfico e morte subita.?*

O IMC normalmente é menor que 25 kg/m?. Deve ser rea-
lizada a inspecao cuidadosa dos pacientes tanto na posicao
frontal como em perfil. Realizar a medida das circunferéncias
de cintura, quadril e membros, além da adipometria, se pos-
sivel. Fotografias podem ser realizadas para acompanhar a
evolugdo do quadro lipodistréfico.?

A LCG apresenta fendtipo clinico classico de auséncia
quase total do tecido adiposo subcutaneo desde o nas-
cimento, associada a hipertrofia ou hiperplasia muscular,
prognatismo, proeminéncia da cicatriz umbilical e hipertri-
cose.”"® A auséncia de gordura mecanica nas maos e pés
é fortemente sugestiva de LCG 2.° O diagnostico da LCG e,
teoricamente, mais facil, porém, devido a sua raridade, ainda
ha subnotificagéo e diagndstico errbneo.*

As LPFs e algumas sindromes progeroides menos es-
pecificas exigem maior perspicacia para diagndstico por
apresentarem alteragoes clinicas mais sutis.?* A deposigéao
gordurosa excessiva em tronco e pescogo e diminuida em
abdome e pernas é sugestiva de Sindrome de Dunnigan,

assim como o aspecto cushingoide e “pescogo de ra”. O
didmetro biacromial é maior que o didmetro bitrocantérico,
apresentam membros inferiores curtos e maos pequenas com
dedos largos pela infiltragao gordurosa das maos.

Outros achados comuns das lipodistrofias sao veias
proeminentes, pseudoacromegalia, musculatura proeminente
e hipomastia (caracteristica que diferencia a LPF tipo 2 da
obesidade androide).

Nas LPFs pode ocorrer a deposi¢éo de tecido adiposo
em regiao pubica e vulva, com dificuldade do uso de calgas.
Outras caracteristicas que devem ser levadas em conta na
inspecao sao a presenga de cifose, escoliose, ptose de
ombro, hipoplasia mandibular e escapula alada. Também
é importante pensar em lipodistrofia caso o paciente apre-
sente aparéncia atlética na auséncia de atividade fisica que
justifique o fendtipo.

Hirsutismo, pele espessa, acne, seborreia, acantose
nigricans, leucodermia e xantomas eruptivos ou tendinosos
podem ocorrer.

Avaliaco laboratorial inclui dosagens de glicemia,
lipidios séricos, fungdo hepatica, CPK e &cido Urico. A
dosagem de leptina e adiponectina séricas é realizada
para ajudar a estabelecer o diagnéstico, uma vez que
a hipoleptinemia e a adiponectinemia é caracteristica
nos casos de LCG. No entanto, ndo existe um valor de
referéncia que descarte a doenga. Avaliagao radiologica
para investigagéo de lesdes liticas do esqueleto apendicular
(LCG) e defeitos de mandibula (Sindrome MDPL) podem
ser necessarios nos casos duvidosos.

De acordo com cada caso, podem ser realizados eletro-
cardiograma, holter, ecocardiograma e testes de estresse para
avaliar cardiomiopatia e DAC, além de doppler para analise
do indice tornozelo-braquial para determinagao de DAOP®

Testes genéticos estdo disponiveis para os genes re-
lacionados a LCG (AGPAT2, BSCL2, CAV1 e CAVINT), LPF
(LMNA, PPARG, PLIN1, CIDEC, LIPE, AKT2, MFN2 e ADRA2A), e
sindromes progeroides (ZMPSTE24, POLD1, ERCC6, ERCCS,
SPRTN, RECQL2 (WRN), BLM, FBN1).%

Densitometria de corpo inteiro e a ressonancia magnética
de corpo inteiro ponderada em T-1 podem ser realizadas
para avaliar a composicao da gordura corporal € ajudam
no diagndstico, principalmente quando os testes genéticos
néo estdo disponiveis.

COMORBIDADES ASSOCIADAS
Dislipidemias

Apesar da marcada heterogeneidade das lipodistro-
fias, hd uma alta prevaléncia de dislipidemia caracterizada
por hipertrigliceridemia acentuada e baixo HDL colesterol.
Quanto mais grave a perda de tecido adiposo subcutaneo,
mais proeminente a dislipidemia. Pacientes com hipertrigli-
ceridemia grave podem apresentar xantomas eruptivos e
tuberosos, pancreatite recorrente e lipemia retiniana. Essas
alteragdes sdo mais comuns na LCG, que apresenta preva-
|éncia de hipertrigliceridemia de 70%. Pacientes com LPF
possuem hipertrigliceridemia moderada no sexo masculi-
no, mas grave ou muito grave no sexo feminino, podendo
chegar a 10.000mg/d! e, algumas vezes, evoluindo com
xantomas eruptivos e pancreatite aguda. Elevagoes leves
sao observadas em portadores de mutagoes em PPARG e
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AKT2 e Sindrome SHORT. N&o ha relato de dislipidemias em
pacientes com Progeria de Hutchinson-Gilford ou Sindrome
Progeroide Neonatal.?®

Esteatose Hepatica

Pacientes com lipodistrofias apresentam resisténcia a
insulina proporcional a perda de SAT. Uma de suas com-
plicagbes mais importantes é a esteatose hepatica. A he-
patomegalia € um achado caracteristico da maioria das
lipodistrofias,? estando presente em 84% dos pacientes
com LCG e 54% daqueles com LPF, sendo mais grave na
LCG.?" Os testes de fungao hepatica podem apresentar
alteracOes de leves até graves, mas podem ser normais nas
sindromes parciais e ndo estao relacionados a gravidade
da doenca hepética. A resisténcia a insulina explica a fase
inicial da esteatose hepatica, mas nao sua evolugao para
inflamacéo e cirrose.?” Em pacientes com LCG, a cirrose
esta entre as duas principais causas de morte, somada as
infeccbes respiratorias.™

Doenca cardiovascular

O envolvimento cardiaco da LCG se apresenta especial-
mente com sindrome do QT longo, arritmias e cardiomiopatia
hipertréfica. A doenga aterosclerética é pouco estudada,
porém hé vérios relatos descritos de pacientes que morreram
por essa causa. Shastry et al. descreveram dois casos de
taquicardia ventricular polimérfica induzida pelo exercicio
fisico em pacientes com LCG.?® Ecocardiograma realizado
em 25 pacientes mostrou disfuncao de ventriculo esquerdo
em quatro destes™ e as disfun¢des ventriculares podem
aparecer precocemente, em pacientes ainda jovens.'® Res-
sonancia nuclear magnética e espectrofotoscopia mostram
que estes casos apresentaram trés vezes mais triglicerideos
no miocérdio.?® Estudos de necropsia demonstram rigidez
de coronérias intramurais com fibrose de intima, bem como
depésito de colageno subendocardico.

Em estudo com 38 pacientes com LCG tipo 1 entre trés
e 65 anos, 13% apresentavam cardiopatia.®® Estudo com

21 pacientes com idade média de 26 anos mostrou 19% de
cardiomiopatia hipertrofica. Nenhum desses estudos mostrou
DAC. Por sua vez, Lupsa et al., avaliaram 19 pacientes com
idade média de 23 anos e mostrou que 10 destes possuiam
hipertrofia ventricular esquerda e quatro tinham disfuncéo
de ventriculo esquerdo.”™ Um individuo com 45 anos com
cardiopatia hipertréfica leve desenvolveu DAC grave com
revascularizacao.™

Um estudo turco com 10 mulheres e seis homens com
idade entre 11-21 anos evidenciou trés casos de DAC entre
mulheres com 30 a 62 anos, havendo duas mortes por IAM 2!
Existe ainda um relato de transplante cardiaco em mulher
lipodistrofica de 19 anos por insuficiéncia cardiaca secundéria
a hipertrofia ventricular'® e um relato de uma mulher lipodis-
tréfica com 24 anos com ocluséo de aproximadamente 20%
de tronco e descendente anterior.

Hipertensé&o arterial estava presente em 27,2% dos indivi-
duos com LCG tipo 2.7 Cardiomiopatia hipertrofica acomete
42% a 50% desses pacientes. DAC foi demonstrada em
autoépsia de jovem aos 32 anos que tinha fibrose intersticial
perivascular e 50% de oclusao de artéria descendente anterior.
Foi relatado um IAM em individuo de 18 anos, e DAOP em
outro paciente.” Foram relatados dois casos de morte subita
entre as causas de morte dos pacientes com LCG tipo 2.4

Na LCG tipo 4, a arritmia mais comum ¢ a taquicardia
ventricular polimérfica catecolaminérgica, alem da sindrome
do QT longo. A mortalidade por arritmias n&o tratadas chega a
30%. Autopsia apds morte em menino de 15 anos demonstrou
fibrose de intima e placas coronarianas.

Na LPF tipo 1, hipertensao arterial sistémica esta presente
em 68% dos pacientes contra 48% dos controles. Por sua
vez, cardiomiopatia e alteracdes do sistema de conducao
na LPF tipo 2 indicam que a doenca pode se tratar de uma
distrofia sistémica. Na LPF tipo 7, foi achada hipertenséo
arterial grave e na sindrome progeroide atipica foram descritas
arritmias e cardiomiopatia. A Figura 1 evidencia os principais
achados clinicos relacionados ao sistema cardiovascular em
pacientes com lipodistrofias herdadas.

Figura 1. Principais comorbidades do sistema cardiovascular descritas para pacientes com lipodistrofias congénitas.
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Sindrome de ovarios policisticos

Alipodistrofia em mulheres é frequentemente acompanha-
da por SOP cuja principal ligagéo entre essas duas condicoes
€ o estado de resisténcia a insulina grave, presente na maioria
das mulheres com LCG. Um quarto das mulheres com LPF
possui SOP2° Um estudo que investigou a prevaléncia de SOP
entre pacientes encaminhadas a ambulatério de ginecologia
durante 10 anos mostrou que 1% delas apresentaram LPF,
sendo a lipodistrofia mais comum a LPF tipo 2, a qual esteve
presente em 0,75% dos individuos. Um caso apresentava
LPF tipo 3 e dois casos LPF tipo 4. Nao foram observadas
diferencas clinicas substanciais entre a apresentacao de
SOP secundaria a LPF tipo 2 e em outras LPF, nem entre a
forma de SOP secundaria a LPF tipo 2 e as formas de SOP
causadas por resisténcia a insulina grave.*

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deve ser realizado o diagnostico diferencial com doen-
¢as que causam importante perda de peso, como anorexia
nervosa, fome, desnutricéo, diabetes descompensada, hi-
pertireoidismo, insuficiéncia adrenal e caquexia.

O leprechaunismo e a Sindrome de Rabson-Mendenhall
também devem ser lembrados. O primeiro se apresenta com
anormalidades craniofaciais, retardo de crescimento, falta
acentuada de tecido adiposo, diminuicdo da massa muscular,
hipertricose, paquiderma, acantose nigricans, virilizagao e
resisténcia a insulina severa com hipoglicemia paradoxal.
Ja a Sindrome de Rabson-Mendenhall se caracteriza por
prognatismo, apinhamento dentario, baixa estatura, biotipo
magro, acantose nigricans grave, aumento falico ou clitorome-
galia, hipoglicemia paradoxal, hiperinsulinemia e cetoacidose
diabética. Outros diagnésticos diferenciais séao de Lipoma-
tose Simétrica Multipla, Sindrome de Cushing, Sindrome
diencefalica, obesidade generalizada e obesidade troncular.?*

TRATAMENTO

O tratamento das lipodistrofias inclui o tratamento espe-
cffico de cada uma das comorbidades associadas e deve
ser implementado na medida em que as alteragdes clinicas
e laboratoriais forem se apresentando. Dieta com restricoes
de carboidratos complexos é recomendada ja na infancia
(nos casos de LCG), pois as criangas ja se apresentam com
resisténcia insulinica severa, com acantose nigricans intensa,
mesmo se ainda nao apresentarem diabetes. Restricao de
gorduras saturadas também ¢ indicada nesses casos, pois
a esteatose hepética € frequente, bem como a hipertriglice-
ridemia. Apesar de hipertenséo arterial acontecer em menor
frequéncia, a restricao de sal na dieta também é recomendada.

Exercicios fisicos regulares sao recomendados também
com o intuito de ajudar na prevengao e controle da hipergli-
cemia, hipertensao e dislipidemia, bem como para melhorar
aresisténcia insulinica, caracteristica comum da maioria das
lipodistrofias. As recomendagdes nao diferem daquelas que
usualmente se faz para os pacientes com sindrome meta-
bdlica (150 minutos/semana de atividade de intensidade
moderada ou 75 minutos/semana de atividade mais intensa).

Apesar de haver racional fisiopatolégico (resisténcia insu-
linica), o uso precoce de metformina naqueles pacientes com
acantose nigricans, mas sem hiperglicemia nao foi estudado

especificamente e, essa utilizagdo deve ser avaliada conside-
rando a particularidade de cada caso. A pioglitazona € uma
boa opgao nos casos de LPF, pois atua especificamente na
resisténcia insulinica e tende a redistribuir a gordura corporal.
Entretanto, nos casos de LCG, ndo é uma boa opgdo. Nesses
casos, devido as mutagdes especificas, o estimulo da adipo-
génese pela pioglitazona pode desencadear piora da hipertri-
gliceridemia, uma vez que a capacidade de depositar lipideos
nos adipdcitos esta comprometida. Sulfonilureias e inibidores
de dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) podem ser utilizados, mas
geralmente perdem poténcia na medida em que a doenga
progride e a célula beta entra em faléncia. Inibidores do cotrans-
portador de sédio-glicose 2 (SGLT2), apesar de néo agirem na
resisténcia insulinica, séo boas opgdes por atuarem de forma
independente da insulina, podendo ser utilizados mesmo na
fase mais avangada da doenga. Analogos do peptideo 1 seme-
Ihante ao glucagon (GLP-1) também séo boas opgdes, e atuam
ajudando a controlar hiperfagia decorrente da hipoleptinemia
nos pacientes com LCG; entretanto, o peso corporal normal ou
até mesmo baixo para a altura pode limitar o uso dessa classe,
ja que ela tende a causar perda ponderal. Insulinoterapia ge-
ralmente é necessaria precocemente (muitas vezes, antes de
cinco anos de diagnostico de diabetes); ndo raramente, doses
elevadas (maior que 2U/kg/dia) sdo necessarias. A escassez
de tecido adiposo subcutaneo dificulta a aplicagéo das doses
elevadas, e uso de insulinas mais concentradas (U-300) pode
ser necessaria e ajudar a obter melhor controle.®

O tratamento da hipertenséo arterial é feito como usual,
dando preferéncia as drogas que tém maior potencial de
nefroprotecao (inibidores de IECA e BRASs).

Em relagéo as dislipidemias, a hipertrigliceridemia é um
achado precoce e, quando acima de 1000 mg/dl, pode cau-
sar pancreatite aguda. Nessa situagao, os fibratos devem
ser prescritos. Nos casos em que a trigliceridemia esteja
pouco elevada, sem risco de pancreatite, os fibratos ainda
podem ser utilizados com o intuito de reduzir a trigliceridemia,
mas principalmente para aumentar o HDL, que usualmente
& muito baixo. O LDL geralmente ndo é elevado, mas os
pacientes podem desenvolver aterogénese, principalmente
devido a particula ser pequena e densa. Assim, evidencian-
do qualquer alteragao, clinica ou laboratorial, de doenga
aterosclerética, estatina deve ser prescrita, em associagéo
ou nao com fibratos.

A metreleptina esta aprovada em alguns paises para o
tratamento das LCGs.? A resposta terapéutica é boa, cau-
sando redugao significativa na trigliceridemia, melhorando
a esteatose hepética, controlando a glicemia e reduzindo
(ou até suspendendo) a necessidade de insulinoterapia.®® A
reducéo no apetite é facilmente perceptivel, mas a melhora
metabdlica independe desse efeito.

O tratamento deve ser feito com equipe multidisciplinar
(médico, nutricionista, psicologo, assistente social, geneti-
cista, bidlogo) e, como todo tratamento de doenga cronica,
deve ter acompanhamento em longo prazo.
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LIPOPROTEINA(a) MUITO ELEVADA E RISCO

CARDIOVASCULAR

VERY HIGH LIPOPROTEIN(a) LEVELS AND CARDIOVASCULAR RISK

RESUMO

A lipoproteina(a) [Lp(a)] corresponde estruturalmente a lipoproteina de baixa densi-
dade adicionada a apolipoproteina(a). Evidéncias robustas de estudos epidemiolégicos
prospectivos e genéticos relacionam a Lp(a) elevada de forma independente e causal
com doenga aterosclerética e estenose valvar adrtica. Os mecanismos implicados na
patogenicidade da Lp(a) incluem efeitos pro-aterosclerdticos, pré-inflamatérios (sobretudo
devido a presenga de fosfolipides oxidados) e, possivelmente, agao antifibrinolitica. O nivel
plasmético da Lp(a) € cerca de 90% geneticamente determinado, com pouca ou nenhuma
interferéncia de fatores ambientais, como dieta. Estima-se que 20% a 30% da populacao
global apresente niveis de Lp(a) > 30-50 mg/dl ou > 75-125 nmol/l, limiares tradicional-
mente considerados para indicar elevacao do risco cardiovascular. A dosagem de Lp(a)
pode ajudar na estratificagéo de risco aterosclerético. Niveis = 50 mg/dl ou = 125 nmol/l
podem ser considerados fatores agravantes do risco, favorecendo a prescrigéo de estatina
para pacientes com risco calculado intermediario. Niveis muito elevados (> 180 mg/dl
ou > 430 nmol/l) podem indicar um risco coronariano ao longo da vida equivalente ao risco
de individuos portadores de hipercolesterolemia familiar. Aigumas diretrizes contemporaneas
tém recomendado a mensuragao da Lp(a) pelo menos uma vez na vida. As estatinas podem
aumentar o nivel de Lp(a), enquanto os inibidores de PCSK9 reduzem sua concentragéo em
até ~30%. Um oligonucleotideo antissenso direcionado para o RNA mensageiro do gene que
codifica a apolipoproteina(a) reduziu a concentragdo de Lp(a) em até 80% em um estudo
de fase 2. Este medicamento esta sendo avaliado em um ensaio clinico randomizado de
desfecho duro em pacientes com doenga aterosclerotica e Lp(a) elevada.

Descritores: Lipoproteina(a); Apoproteina(a); Doenga da Artéria Coronariana; Estenose
da Valva Adrtica; Oligonucleotideos Antissenso.

ABSTRACT

Lipoprotein(a) [Lp (a)] corresponds structurally to low-density lipoprotein added to
apolipoprotein(a). Robust evidence from prospective epidemiological and genetic studies
associates high Lp(a) independently and causally with atherosclerotic disease and aortic valve
stenosis. The mechanisms involved in the pathogenicity of Lp(a) include pro-atherosclerotic,
pro-inflammatory effects (the latter mainly due to the presence of oxidized phospholipids),
and possibly antifibrinolytic action. The plasma level of Lp(a) is ~90% genetically determi-
ned, with little or no interference from environmental factors, such as diet. It is estimated
that 20-30% of the global population has Lp(a) levels >30-50 mg/dL or >75-125 nmollL,
thresholds traditionally considered to indicate high cardiovascular risk. The measurement of
Lp(a) can help in the stratification of atherosclerotic risk. Levels =50 mg/dL or =125 nmol/L
can be considered aggravating risk factors, favoring the prescription of statins in patients with
intermediate calculated risk. Very high levels (>180 mg/dL or >430 nmol/L) may indicate
a lifelong coronary risk equivalent to that associated with familial hypercholesterolemia.
Some contemporary guidelines recommend the measurement of Lp(a) at least once in
life. Statins can increase Lp(a) levels, while PCSK9 inhibitors reduce their concentration by
up to ~30%. An antisense oligonucleotide targeting the messenger RNA of the gene en-
coding apolipoprotein(a) reduced the Lp(a) concentration by up to 80% in a phase 2 studly.
This drug is being evaluated in a randomized clinical trial with hard outcomes in patients
with atherosclerotic disease and high Lp(a).

Keywords: Lipoprotein(a); Apoprotein(a); Coronary Artery Disease, Aortic Valve Stenosis;
Oligonucleotides, Antisense.
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LIPOPROTEINA(a) MUITO ELEVADA E RISCO CARDIOVASCULAR

INTRODUCAO

Alipoproteina(a) ou Lp(a), descoberta no plasma humano
por Kére Ingmar Berg em 1963, é considerada um fator de
risco genético independente para doenga aterosclerética e
estenose aortica calcificada.'? Apos décadas de sua descri-
cao, muitos aspectos de seu metabolismo e de suas agdes
permanecem pouco elucidados. Apesar da relagdo entre Lp(a)
e doenca cardiovascular ser conhecida ha muito tempo, o in-
teresse pela particula renovou-se nos Ultimos anos, sobretudo
a partir do desenvolvimento de medicamentos especificos e
potentes para a reducao de seus niveis plasmaticos.

ESTRUTURA E ORIGEM DA Lp(a)

A Lp(a) corresponde estruturalmente a particula de lipo-
proteina de baixa densidade (LDL) ligada a uma glicoproteina,
a apolipoproteina(a) ou apo(a). Assim como a LDL, a Lp(a) é
composta por fosfolipides, ésteres de colesterol, colesterol
livre, triglicérides e Unica molécula de apolipoproteina B-100
(apoB-100), que se liga covalentemente por uma ponte
dissulfeto a apo(a). (Figura 1)° Fosfolipides oxidados podem
se ligar tanto a apo(a) como a apoB-100 e a fase lipidica da
Lp(a), sendo implicados com a patogenicidade da particula.

Durante a evolugéo, o gene LPA no cromossomo 6, que
codifica a apo(a), surgiu nos primatas como uma duplicagcéo
do gene do plasminogénio.® Assim como o plasminogénio, a
apo(a) constitui-se de um dominio protease [que na apo(a)
¢ inativo] e estruturas triplamente enlagadas de ~80 ami-
no&cidos conhecidas por kringles (o termo faz alusédo ao
bretzel escandinavo de mesmo nome, Figura 1). Enquanto
o plasminogénio apresenta 5 kringles (Kl a KV), a apo(a)

apresenta somente os kringles KIV e KV, sendo que o kringle
KIV apresenta-se em 10 tipos (KIV, a KIV, ) originérios por
substituicoes de aminoacidos. Cada apo(a) tem uma Unica
copia de cada tipo de KIV, com excegéo do tipo KIV,, que
pode se repetir até mais de 40 vezes."? Consequentemente,
mais de 40 isoformas de apo(a) séo possiveis e sua massa
molecular pode variar de 300 a 800 kDa, um polimorfismo
nao usual entre proteinas e particulas circulantes.*

METABOLISMO E FUNCAO
FISIOLOGICA DA Lp(a)

As principais etapas do metabolismo da Lp(a) séo resu-
midas na Tabela 1. O local exato da ligagao da apo(a) com
a apoB-100 e o mecanismo pelo qual a Lp(a) é clareada da
circulagao sao motivo de controvérsia. Em particular, ndo se
sabe exatamente o papel do receptor de LDL (LDLR) no cata-
bolismo da Lp(a). Estudos in vitro sugerem que o LDLR pode
ser uma via de depuragéo da Lp(a), o que ndo é suportado
por outros estudos in vivo. Estatinas, por exemplo, aumentam
a expressao do LDLR no hepatdcito [mecanismo pelo qual o
LDL-colesterol (LDL-c) € reduzido], mas n&o diminuem o nivel
plasmatico de Lp(a). Existe a possibilidade de que o LDLR
seja importante para o clareamento de Lp(a) apenas quando
0s niveis hepaticos do receptor sdo muito altos e os niveis de
LDL estao baixos, como no caso de terapia com inibidores
da proproteina convertase subtilisina/kexina (PCSK9).*

A verdadeira fungao fisioldgica da Lp(a) € desconhecida.
Faz-se a hipdtese de que o aparecimento da apo(a) a partir do
plasminogénio possa ter relagdo com alguma vantagem no
processo evolutivo, como ocorreu com outras proteinas. Uma

KIV,
KIV,
KIV,
KV,
KIV,
KIV,
KIV,
apo(a) KIV,
KIV,
KIV,,

Colesterol livre

KV Dominio protease

Fosfolipides

Fosfolipide
oxidado

apoB-100

Figura 1. Estrutura dalipoproteina(a) [Lp(a)]. A Lp(a) € uma particula semelhante a lipoproteina de baixa densidade (LDL), com uma Unica molécula
de apolipoproteina B-100 (apoB-100) ligada a uma glicoproteina, a apolipoproteina(a) [apo(a)] por uma ponte dissulfeto. A camada externa da
particula apresenta fosfolipides e colesterol livre, ndo esterificado, enquanto que o interior da particula contém ésteres de colesterol e triglicérides.
Fosfolipides oxidados podem se ligar a apo(a), apoB-100 ou a fase lipidica da particula. A apo(a) consiste de um dominio protease inativo e de
kringles (KIV, aKIV, e KV). O KIV, pode apresentar um nimero variavel de repetigoes (na figura séo representadas seis copias), 0 que determina

0 tamanho da particula.
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Tabela 1. Etapas fundamentais do metabolismo da lipoproteina(a).

Etapa

Descricao

Biossintese da apo(a)

Quase que exclusivamente no hepatécito?
Regulagdo da expressao do gene LPA no hepatécito ndo bem entendida

Ligacéo da apo(a) com a apoB-100 e formagdo da Lp(a)

Local exato nao conhecido; debate-se se extracelular (superficie dos
hepatdécitos ou circulacéo) ou intracelular®

Catabolismo da Lp(a)

Depuracao principalmente pelo figado, com alguma participagdo do rim
Principal mecanismo responsavel ndo estabelecido

Multiplos receptores potencialmente envolvidos: receptores classicos

de lipoproteinas (exemplo: LDLR), receptores de varredura, receptores
toll-like, receptores de carboidratos ou lectinas, e receptores de
plasminogénio®

apo(a): apolipoproteina(a); apoB-100: apolipoproteina B-100; LDLR: receptor da lipoproteina de baixa densidade; Lp(a): lipoproteina(a).

possivel contribuigdo para a cicatrizagéo é especulada.® Em
um estudo analisando individuos com fenétipos ou gendtipos
extremos, niveis elevados de Lp(a) associaram-se a menor
risco de sangramento importante cerebral e de vias ereas.®

O NIVEL PLASMATICO DA Lp(a)
E SEUS DETERMINANTES

O nivel plasmatico da Lp(a) é essencialmente (~90%)
geneticamente determinado.® Cada ser humano herda um
alelo do gene LPA de cada um dos pais, de forma que mais
de 80% dos individuos apresentam duas isoformas de apo(a)
de diferentes tamanhos. Cada alelo determina a producao de
uma certa quantidade de apo(a). O nivel plasmatico de Lp(a)
seré determinado pela produgéao total de apo(a) correspon-
dendo a somatoria de cada isoforma produzida.

O principal determinante do nivel de Lp(a) no plasma é a
taxa de producéo de apo(a); o catabolismo da lipoproteina
tem um papel menor. Este conhecimento tem suma impor-
tancia para o tratamento da Lp(a) elevada: as estratégias
em desenvolvimento baseiam-se na inibicao da producéo
de apo(a). Isto difere de outras terapias hipolipemiantes,
como estatinas e inibidores de PCSK9, que reduzem o LDL-c
via aumento da expressao do LDLR e consequente maior
clareamento de particulas LDL da circulagéo.

Ataxa de produgao de apo(a), por sua vez, tem estreita
relagao com o numero de copias repetidas do kringle KIV,,.
Quanto menor o nimero de coépias, menor é o tamanho
da apo(a) e maior a sua produgéo por unidade de tempo,
0 que deve ter relagdo com a facilidade da proteina em
atravessar as vias secretérias no figado. Assim, o nivel de
Lp(a) é inversamente proporcional ao tamanho da isoforma
de apo(a), podendo variar de menos de 0,1 mg/dL a mais
de 300 mg/dL.3¢ Em estudos na populagao de Copenhagen,
Dinamarca, o polimorfismo do tamanho da Lp(a) relacionado
ao numero de repeticoes do kringle KIV, explicou 21% a
27% da variagao dos niveis plasmaticos de Lp(a).® Dentro
de um grupo com mesmo nimero de copias do KIV,, a
concentracdo de Lp(a) pode variar devido a outros fatores,
incluindo variantes genéticas no I6cus LPA ou outros genes
e mesmo influéncias ndo genéticas.*’

Em um estudo de associacdo gendbmica ampla com
mais de 290.000 individuos do UK Biobank, os autores rela-
taram a presenca de 127 variantes na regiao do gene LPA
independentemente associadas com o nivel plasmatico de
Lp(a). As quatro variantes mais importantes explicaram 40%
da variancia nos niveis de Lp(a), enquanto que as outras

123 variantes explicaram 9%. A variante rs10455872, que
se associa com uma isoforma de Lp(a) de tamanho menor
(menor nimero de repeticoes do KIV,), foi a que mais forte-
mente se associou com a concentracao de Lp(a), explicando
29% da sua variagao.?

Variantes dos genes APOE, CETP e APOH também tém
mostrado influenciar os niveis de Lp(a) no plasma.®

Influéncia ambiental

Fatores dietéticos, inflamagao e estado prandial exercem
pouca ou nenhuma influéncia sobre os niveis de Lp(a) no
sangue. Em ensaios clinicos, intervengdes dietéticas provo-
caram alteragbes modestas e inconsistentes sobre o nivel de
Lp(a), frequentemente na direcao oposta a do efeito sobre a
concentragdo de LDL-c. Substituicao de gordura saturada por
carboidratos, gordura mono ou poli-insaturada, estratégias
que reduzem o LDL-c, mostraram efeitos heterogéneos sobre
a concentragao de Lp(a).™

Em pequenas coortes, a reducdo de peso induzida por
modificagbes da dieta associou-se a um aumento de Lp(a)
em individuos obesos com ou sem diabetes mellitus."" Por
outro lado, em um estudo pegueno nao controlado envolvendo
individuos com sobrepeso ou obesidade, a adogdo de uma
dieta baseada em vegetais por quatro semanas resultou em
diminuicéo de peso e de Lp(a)."?

Como consequéncia da limitada influéncia dos fatores
ambientais, os niveis de Lp(a) s&o relativamente estaveis ao
longo do tempo em um determinado individuo,'® embora pos-
sa haver uma variagao >25% em pelo menos um momento
da vida em alguns individuos.™

MENSURACAO DA Lp(#) NO PLASMA

Os ensaios comercialmente disponiveis para a mensu-
ragdo da Lp(a) na circulagao sdo baseados em massa da
Lp(a) (reportados em mg/dL) ou em nlmero de particulas
de Lp(a) (reportados em nmol/L). Os métodos tradicionais
baseados em massa, utilizados na maior parte dos estudos
publicados até o momento, usam anticorpos especificos que
reconhecem Varios kringles da apo(a), transformando o sinal
em massa da particula inteira (n&o so6 colesterol da particula,
como no caso do LDL-c). Como a contribuicao da apo(a)
para a massa total da particula varia bastante de individuo
para individuo, devido a heterogeneidade de tamanho da
apo(a) na populagéo, a acurécia dos resultados pode ser
comprometida se a amostra em analise contiver isoformas
de apo(a) com tamanhos diferentes do material de referéncia.

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2021;31(1):52-62



LIPOPROTEINA(a) MUITO ELEVADA E RISCO CARDIOVASCULAR

Amostras contendo isoformas de apo(a) menores teréo va-
lores subestimados de Lp(a), enquanto que os resultados
seréo superestimados nas amostras com isoformas maiores.'®

Devido a esta limitacao, recomenda-se que a dosagem
de Lp(a) seja realizada, de preferéncia, por métodos que
independam da isoforma de apo(a) e que determinem o
numero de particulas, reportando o resultado em nmol/L. Tais
métodos devem ser bem validados, ter precisdo aceitavel e
rastreabilidade a um calibrador reconhecido internacional-
mente.4'® Amostras frescas, e ndo descongeladas, devem
preferencialmente ser utilizadas para a mensuragéao de Lp(a).

A transformacgéao de concentragdo de massa para
concentragdo molar utilizando fatores de conversdo
(exemplo: 1 mg/dL = 2,0 a 2,5 nmol/L), embora muitas
vezes utilizada na literatura, é desaconselhada por néo
ter acurécia satisfatéria.' 16

O colesterol da Lp(a)

Como as particulas LDL e Lp(a) ndo se separam pelos
métodos tradicionais, como ultracentrifugagéo, ensaios
rotineiros que permitem o célculo indireto ou que dosam
diretamente o colesterol da LDL contemplam também o
colesterol da Lp(a) [Lp(a)-colesterol ou Lp(a)-c]. Como
aproximadamente 30% a 45% da massa da Lp(a) € consti-
tuida por colesterol,'” o valor verdadeiro (corrigido) do LDL-c
pode ser bastante diferente do reportado pelo laboratério de
andlises clinicas. Por exemplo, se um individuo apresenta
LDL-c de 150 mg/dL e Lp(a) de 100 mg/dL, o Lp(a)-c pode
ser de até 45 mg/dL, o que resultaria em um nivel de LDL-c
corrigido de 105 mg/dL.

De acordo com um consenso recente da European
Atherosclerosis Society e da European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, a corregao do LDL-c
mensurado ou calculado, considerando o Lp(a)-c, é reco-
mendada em individuos com suspeita ou diagnostico de
Lp(a) elevada e naqueles que apresentem reducéo de LDL-c
abaixo da expectativa com medicamentos especificos. '

A influéncia do Lp(a)-c sobre o nivel de LDL-c fornecido

pelos laboratérios pode também introduzir rufdo na relagéo
téo solidificada na literatura entre LDL-c e risco aterosclero-
tico. Em uma metanélise com dados individuais de mais de
18.000 participantes de cinco ensaios clinicos com estatinas,
o LDL-c deixou de ser preditor de eventos cardiovasculares
guando o seu nivel foi corrigido para o Lp(a)-c."”

DISTRIBUICAO DA Lp(a) PLASMATICA
NA POPULACAO E PREVALENCIA
DE Lp(a) ELEVADA

A distribuigdo da concentragdo plasmatica de Lp(a) na
maior parte das populagdes estudadas mostra-se desviada
para a direita, ou seja, a maior parte das pessoas apresenta
valores mais baixos. (Figura 2)

Diferentemente do que ocorre com a grande maioria
de outros biomarcadores, existe grande variagado da con-
centragdo plasmatica de Lp(a) entre diferentes etnias. Em
populacdes africanas, onde a distribuicao da Lp(a) € menos
desviada e mais gaussiana, os niveis plasméticos de Lp(a)
chegam a atingir mais do que o dobro dos observados em
caucasianos, hispanicos e muitas populagoes asiaticas.
Uma analise de mais de 460.000 individuos da coorte UK
Biobank identificou os seguintes valores medianos de Lp(a):
16 nmol/L em chineses, 19 nmol/L em brancos, 31 nmol/L
em sul-asiaticos e 75 nmol/L em negros.? Em um outro es-
tudo, a mediana da concentragéo de Lp(a) foi 46 mg/dL em
norte-americanos descendentes de africanos e apenas 5
mg/dL em finlandeses.®

Estima-se que 20-30% da populacéo global apresente
niveis de Lp(a) >30-50 mg/dL ou >75-125 nmol/L, limiares
tradicionalmente considerados para elevagéo do risco cardio-
vascular.* (Figura 2) Esta porcentagem mostra-se ainda maior
se considerarmos dosagens de laboratérios de referéncia
ou pacientes atendidos em servigos terciarios.? Utilizando
um limiar mais elevado (=150 nmol/L ou ~70 mg/dL), a
prevaléncia de Lp(a) elevada no UK Biobank foi de 12,2% e
20,3% entre individuos sem e com doenga cardiovascular
aterosclerotica, respectivamente.? Portanto, Lp(a) elevada nao

Frequéncia

""""" » ~70% da populagao geral tem Lp(a) <30 mg/dL (~75 nmol/L)

e » >50 mg/dL (~105-125 nmol/L): ~20% da populacao
greseseeneens » >770 mg/dL (150 nmol/L): 12% da populacao

i+ 2120 mg/dL: risco muito alto de infarto do miocardio e estenose adrtica

>200 mg/dL (430 nmol/L): risco coronario ao longo
;> davida pode ser semelhante ao risco de portadores
: de hipercolesterolemia familiar

50 100 150 200
Nivel plasmatico de Lp(a) (mg/dL)

Figura 2. Representacao esquematica de uma tipica distribuigao da lipoproteina(a) [Lp(a)] em uma populagéo caucasiana (em descendentes de
africanos, a distribuig&o tende a ser mais gaussiana). Niveis acima de 30 a 50 mg/dL ou 75 a 125 nmol/L sdo comumente associados a elevagao
do risco cardiovascular. As informagdes mostradas na figura séo baseadas nas referéncias. 241820314546
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é uma condigao rara. Pelo contrério, trata-se da alteragéo
lipidica monogénica mais prevalente no mundo, devendo
estar presente em mais de 1,4 bilh&o de pessoas.

Lp(a) E DOENCA CARDIOVASCULAR

Existe ampla evidéncia de grandes estudos epidemiolé-
gicos prospectivos e estudos genéticos, incluindo de rando-
mizac&o mendeliana, suportando uma relag&o independente
e causal entre Lp(a) elevada e desfechos ateroscleréticos e
estenose aodrtica calcificada, além de insuficiéncia cardiaca,
mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as cau-
sas.8162130 A maijor parte dos estudos envolveu populacoes
europeias, asiaticas e dos Estados Unidos. N&o apenas o
nivel de Lp(a) no sangue, mas também fatores genéticos
relacionados, como o ndmero de repeticoes do kringle KIV, e
algumas variantes genéticas (exemplo: rs10455872) também
se mostraram preditores de eventos cardiovasculares,2>23
embora a dosagem de Lp(a) seja suficiente para fins de
estratificagdo de risco cardiovascular na pratica clinica atual.

Em particular, estudos de randomizagdo mendeliana
podem estabelecer relacdes de causalidade ao simular um
ensaio clinico randomizado, utilizando a distribuigdo randé-
mica de variantes genéticas no momento da concepgao para
avaliar a relagé@o entre uma determinada exposicao [exemplo:
Lp(a) elevada] e um determinado desfecho (exemplo: eventos
cardiovasculares). A demonstragao de que um fator nao so
se associa a um desfecho, mas tem participacao causal, faz
do fator candidato natural a alvo terapéutico para reduzir a
ocorréncia do desfecho.

Lp(a) e doenca aterosclerotica na populacao geral

Estudos observacionais mais antigos sugeriam uma
relagao algo curvilinea entre concentracao plasmatica de
Lp(a) e doenca cardiovascular, com o risco elevando-se de
forma mais proeminente a partir de um determinado limiar.
Em uma importante publicagdo do Emerging Risk Factors
Collaboration de 2009 envolvendo mais de 20 coortes pros-
pectivas, o risco coronario e de acidente vascular cerebral
(AVC) isquémico mostrou-se significativamente aumentado
somente a partir de niveis de Lp(a) acima de ~30 mg/dL, em
andlises ajustadas para sexo, idade, colesterol total e outros
fatores de risco convencionais.?'

No entanto, numa grande analise mais recente do UK Bio-
bank onde mais de 460.000 participantes foram seguidos por um
tempo mediano de 11 anos, o risco de eventos aterosclerdticos
(doenca arterial coronéria ou AVC isquémico) elevou-se linear-
mente em 11% para cada incremento de 50 nmol/L na Lp(a).
Entre individuos sem doenca cardiovascular aterosclerotica
pré-existente, um nivel de Lp(a) =150 nmol/L (~70 mg/dL)
associou-se a um aumento de 50% no risco de eventos ate-
roscleréticos (aumento de 63% no risco de evento coronério e
de 16% no risco de AVC isquémico), em andlises ajustadas.?

Dados da Dinamarca mostram que, em relagao as pes-
soas com Lp(a) <5 mg/dL (percentil <24), o risco de infarto
do miocérdio é ~2 vezes maior entre individuos com Lp(a)
=47 mg/dL (percentil =80) e 2,5 vezes maior entre aqueles
com Lp(a) >115 mg/dL (percentil 95), em analises ajustadas
para os principais fatores de risco.22 Em um outro estudo
dinamarqués, comparado a Lp(a) <10 mg/dL (18 nmol/L,
percentil <50), niveis >93 mg/dL (199 nmol/L, percentil =96)

associaram-se a aumento de 50% no risco de morte cardio-
vascular e de 20% no risco de morte por qualquer causa.*®

Utilizando técnicas de randomizagdo mendeliana, os
estudos dinamarqueses também mostraram que quanto
menor o numero de repeticdes do KIV,, maior a concentra-
Géo plasmética de Lp(a) e mais elevado o risco de infarto do
miocardio.® A presenca da variante rs10455872, associada
a menor nimero de repetigdes do KIV, e maior concentra-
¢éo plasmatica de Lp(a), também se associa a aumento do
risco de doenca corondria.?? Resultados semelhantes foram
observados para os desfechos AVC isquémico e mortalidade
cardiovascular e total

Em um outro grande estudo de randomizagao mendelia-
na, envolvendo dados individuais de participantes de cinco
estudos (mais de 20.000 com doenga coronaria e mais de
27.000 controles) e com validagao externa em dados de 48
estudos (incluindo mais de 62.000 pacientes com doenca
coronaria e mais de 127.000 controles), os autores relataram
uma associagao linear entre variagao absoluta da concen-
tracao de Lp(a) geneticamente predita e risco coronario.
Cada decréscimo de 10 mg/dL no nivel de Lp(a) predito
por um escore genético associou-se a um risco coronario
5,8% menor. Os autores concluiram que, se a relagao linear
com o risco coronario se mantiver em niveis muitos altos de
Lp(a), uma concentragéo de Lp(a) >200 mg/dL poderia se
associar a um risco coronario ao longo da vida semelhante
aquele de portadores de hipercolesterolemia familiar (HF).%!

Lp(a) e prevencdo secundaria de doenca
aterosclerotica

Varios estudos populacionais e analises secundarias de
ensaios clinicos randomizados mostram que a Lp(a) elevada
persiste como um fator preditivo de eventos cardiovascu-
lares no contexto da prevencao secundéria, embora a sua
relevancia possa ser menor em relagao ao que se observa
na populagao em prevengao primaria.?®

Em anélises ajustadas da coorte do UK Biobank, por
exemplo, entre individuos com doenca cardiovascular ate-
rosclerotica pré-existente, um nivel de Lp(a) =150 nmol/L
(~70 mg/dL) associou-se a um aumento estatisticamente
significativo de 23% no risco de doenga coronaria, mas néo
se associou com risco de AVC isquémico.2 J& em estudos
observacionais da Dinamarca com individuos em preven-
¢ao secundaria, em relagao aqueles com Lp(a) <10 mg/dL
(18 nmol/L), o risco de evento cardiovascular maior recorrente
em andlises ajustadas aumentou em 28% naqueles com Lp(a)
entre 10-49 mg/dL (18-104 nmol/L), 44% nos com Lp(a) entre
50-99 mg/dL (105-213 nmol/L) e em mais de duas vezes
naqueles com Lp(a) =100 mg/dL (214 nmol/L).%

No ensaio clinico controlado e randomizado ODYSSEY
OUTCOMES (alirocumabe versus placebo em pacientes
apos sindrome coronaria aguda em uso de estatina), os
niveis basais de Lp(a) no grupo placebo foram preditivos de
eventos cardiovasculares maiores de forma independente do
nivel basal de LDL-c corrigido para o Lp(a)-c.*

Ja no ensaio FOURIER (evolocumabe versus placebo
em pacientes com doenga aterosclerética estavel em uso
de estatina), no qual o tratamento com inibidor de PCSK9
reduziu o nivel de LDL-c para 30 mg/dL, observou-se uma
relacdo significativa entre nivel atingido de Lp(a) em 12
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semanas e risco coronario, sem modificagéo do efeito pelo
nivel de LDL-c atingido. A menor taxa de eventos coronarios
foi observada naqueles que atingiram niveis baixos tanto
de LDL-c, como de Lp(a).*

Estas analises sugerem que a Lp(a) elevada pode ser
responsavel por parte do risco residual observado em
pacientes que ja apresentaram eventos cardiovasculares
aterosclerdticos.

Lp(a) e doenca aterosclerotica de acordo com
nivel de LDL-c e na vigéncia de estatinas

Considerando que muitos estudos epidemioldgicos que
investigaram a Lp(a) datam de vérios anos atras, quando o
uso de hipolipemiantes era mais restrito e os niveis de LDL-c
da populagéo geral eram mais elevados, uma questao rele-
vante € saber se 0 impacto da Lp(a) elevada sobre o risco
cardiovascular altera-se na vigéncia de niveis baixos de LDL-c.

Neste sentido, em uma populagdo de prevencao pri-
maria dos estudos EPIC-Norfolk e Copenhagen City Heart
Study, os autores avaliaram a relagdo entre Lp(a) elevada
(percentil =80 versus percentil <80) e risco cardiovascular,
de acordo com o nivel de LDL-c corrigido para o Lp(a)-c, em
analises ajustadas para multiplas variaveis. Apesar de néo
constatarem interagao significativa entre os niveis de Lp(a) e
LDL-c corrigido sobre o risco cardiovascular, 0 aumento do
risco associado a Lp(a) elevada atenuou-se quando o LDL-c
corrigido foi <97 mg/dL.?

Por outro lado, em uma robusta metanalise com mais
de 29.000 pacientes de prevengdo primaria e secundaria
que fizeram parte de ensaios clinicos com estatinas, a Lp(a)
elevada, seja no momento basal, seja sob tratamento com
estatina, associou-se de forma independente com aumento
de eventos cardiovasculares, nao se observando interacao
entre o nivel de LDL-c e de Lp(a).* Participantes com Lp(a)
=50 mg/dL em uso de estatina apresentaram risco de doenca
cardiovascular mais de 40% maior em relagao aqueles com
Lp(a) <15 mg/dL em analises multiajustadas.

Portanto, em conjunto com as informagdes relatadas
acima provenientes dos ensaios clinicos FOURIER e ODYS-
SEY OUTCOMES, as evidéncias atuais dao apoio para a
manutencéo da Lp(a) como fator preditivo de complica-
¢bes cardiovasculares em individuos em uso de estatina e
independentemente do nivel de LDL-c, embora esta relacao
possa ser atenuada no contexto de prevencao primaria com
niveis baixos de LDL-c.

Lp(a) e estenose aortica calcificada

Varios estudos prospectivos mostraram que a Lp(a)
elevada, bem como variagdes genéticas no locus LPA (bai-
X0 numero de repeticoes do KIV, e portadores de alelos
rs10455872 e rs3798220), associam-se a aumento do risco
de estenose adrtica calcificada e necessidade de troca de
valva adrtica.?*? Estima-se que aproximadamente 1/3 dos
casos de estenose adrtica calcificada associam-se com Lp(a)
elevada.® Em grandes estudos populacionais da Dinamarca
com seguimento t&o longo quanto 20 anos, niveis de Lp(a)
>90 mg/dL (percentil 95) associaram-se a aumento de ~3
vezes no risco de estenose valvar adrtica em relagéo a in-
dividuos com Lp(a) <5 mg/dL (percentil <22), em andlises
ajustadas para multiplos fatores.?®

Em um estudo menor com 145 portadores de esteno-
se adrtica, comparado a pacientes com Lp(a) <35 mg/dL,
aqueles com Lp(a) >35 mg/dL (maior tercil) apresentaram
maior progressao do escore de calcio valvar a tomografia
computadorizada, maior progresséo hemodinamica da val-
vopatia ao ecocardiograma e aumento do risco de troca
valvar ou morte apds um seguimento mediano de cinco
anos em analises ajustadas. Resultados semelhantes fo-
ram observados analisando fosfolipides oxidados ligados a
apolipoproteina B em vez de Lp(a),*” suportando um papel
relevante de fosfolipides oxidados da Lp(a) na calcificagao
valvar e progressao da estenose adrtica.

A relagao entre Lp(a) e estenose adrtica abre espaco
para um possivel papel da Lp(a) na estratificagéo de risco e
também como alvo terapéutico na estenose adrtica.

Lp(a) e hipercolesterolemia familiar

Lp(a) elevada é encontrada em cerca de 30% a 50%
dos individuos com HF, constituindo-se em fator preditivo
independente de eventos cardiovasculares.®® Em pacientes
com HF geneticamente comprovada, aqueles com doenga
cardiovascular apresentam Lp(a) mais elevada.®

Além disso, o colesterol presente na Lp(a) pode contribuir
para o diagnostico clinico de HF. Como mencionado acima,
o colesterol da Lp(a) “contamina” o nivel de colesterol total
e LDL-c fornecido pelos laboratérios de anélises clinicas. Em
uma analise do Copenhagen General Population Study, em
uma proporgéo expressiva (25%) dos individuos diagnosti-
cados com HF por critérios clinicos, 0 aumento do colesterol
plasmatico deveu-se, na verdade, ao alto contelido de Lp(a)-c.
Os autores sugerem que a Lp(a) elevada possa ser uma
causa do fendtipo clinico de HF.4

Portanto, a dosagem de Lp(a) e o calculo do LDL-c corri-
gido para o Lp(a)-c nos casos suspeitos ou diagnosticados
de HF tornam-se oportunos, seja para o diagndstico de Lp(a)
elevada, condigéo com perspectiva de tratamento especifico
para uso clinico, seja para auxiliar a estratificagéo de risco
destes pacientes.®®

MECANISMQOS DE PATOGENICIDADE

Os mecanismos propostos para explicar a relacao entre
Lp(a) elevada e doenca cardiovascular podem ser divididos
em trés vertentes: efeitos pro-ateroscleréticos a semelhanga
dos propiciados pela LDL, efeitos pré-inflamatérios associa-
dos a fosfolipides oxidados e agao pré-trombdtica.

Por sua estrutura similar a LDL e por ter um diametro
(<70 nm) que permite a passagem pela barreira endotelial,
a Lp(a) pode ficar retida no espaco subintimal e contribuir
para o processo inflamatério na parede arterial e aterogénese.
Em apoio a este argumento, a apo(a) pode ser detectada em
placas ateroscleréticas humanas e apresenta colocalizagao
com macréfagos. De forma semelhante, a apo(a) também
pode ser detectada em lesbes da valva adrtica.

Mais do que outras lipoproteinas, a Lp(a) serve como
berco preferencial para fosfolipides oxidados que se ligam
covalentemente a apo(a) e ativam vias de sinalizagéo in-
tracelular em células endoteliais e macréfagos, com con-
sequente efeito pré-inflamatério e pro-aterosclerético.*' De
forma concordante, estudos epidemioldgicos demonstram
que niveis de fosfolipides oxidados na Lp(a) sdo importantes
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preditores de eventos cardiovasculares e doenca calcificada
da valva aortica.*

Uma agéo pré-trombética da Lp(a) também é postula-
da. Devido a homologia entre a apo(a) e o plasminogénio,
acredita-se que a Lp(a) possa interferir na conversao do
plasminogénio em plasmina, inibindo a fibrindlise. Embora
tal efeito tenha sido documentado in vitro, sua verdadeira
relevancia fisiopatolégica in vivo € motivo de controvérsia.
Por um lado, a Lp(a) elevada associou-se a menor risco de
sangramento, o que pode suportar um papel fisiopatoldgico
da Lp(a) sobre a fibrindlise.® Por outro lado, o numero de
moléculas apo(a) na circulagado é muito menor do que de
plasminogénio, e uma reducao potente de Lp(a) em pacien-
tes com Lp(a) elevada né&o alterou medidas de fibrindlise ex
vivo, colocando em questdo a verdadeira relevancia de um
suposto efeito antifibrinolitico da Lp(a).*

Lp(a) NA PRATICA CLINICA: AUXILIO
NA ESTRATIFICACAO DE RISCO
CARDIOVASCULAR

Apesar de ainda nao existir um tratamento especifi-
co para a redugdo de Lp(a) aprovado para uso clinico,
a dosagem de Lp(a) pode ocupar um lugar na pratica
clinica no contexto do refinamento da estratificagéo de
risco cardiovascular aterosclerotico, principalmente nos
individuos considerados de risco intermediério pela anélise
de fatores de risco classicos. Pacientes identificados como
de maior risco podem se beneficiar de uma intensificagao
das medidas preventivas, sobretudo de uma redugao mais
agressiva do LDL-c.

No estudo ARIC, a Lp(a) elevada associou-se com doen-
¢a cardiovascular aterosclerética independentemente da
presenca ou néao de histdria familiar de doenga coronaria.
Ambos os fatores apresentaram efeitos aditivos em melhorar a
predigdo de risco aterosclerético.*® No entanto, a capacidade
da Lp(a) de melhorar a discriminacao do risco de eventos
ateroscleréticos na populagéo geral, em relagdo a escore de
risco tradicional, tem se mostrado, no méximo, modesta.*

A Tabela 2 resume as recomendacdes das diretrizes
mais contemporaneas sobre dislipidemias do American
College of Cardiology/American Heart Association® e da
European Society of Cardiology/European Atherosclerosis

Society,* no que diz respeito a dosagem e interpretagéo
da Lp(a). Condicdes adicionais nas quais a dosagem de
Lp(a) também pode ser considerada incluem: doenca ate-
rosclerética prematura, histéria familiar de Lp(a) elevada
ou doenca aterosclerética prematura, diagnéstico clinico
de HF, eventos cardiovasculares recorrentes a despeito de
terapia redutora de colesterol otimizada, resposta a estatina
menor que a antecipada e, eventualmente, pacientes com
estenose adrtica.®'®

Como os niveis de Lp(a) sdo relativamente estaveis ao
longo do tempo, em geral ndo ha necessidade de repetir a
mensuragao, com excegao das seguintes situacoes: transi-
¢ao para menopausa, gravidez, uso de contraceptivo oral e
alteragéo da fungéo renal.'®

TRATAMENTO DA Lp(a) ELEVADA
E PERSPECTIVAS FUTURAS

Tratamentos nao-especificos

Vérios tratamentos hipolipemiantes podem modificar os
niveis de Lp(a), embora nao tenham sido desenvolvidos para
este fim. (Tabela 3)

* Niacina

A niacina, apesar de reduzir os niveis de Lp(a), ndo mos-
trou redugao de eventos cardiovasculares em ensaios clinicos
randomizados, ndo sendo recomendada em pacientes sob
uso de estatinas de pelo menos moderada intensidade e
LDL-c <80 mg/dL."®

* Anticorpos monoclonais contra PCSK9

Algumas evidéncias sugerem que a reducéo de Lp(a)
proporcionada por inibidores de PCSK9 possa contribuir para
0 beneficio clinico observado, além da redugdo do LDL-c. No
estudo FOURIER, o evolocumabe reduziu eventos coronarios
em 23% naqueles com Lp(a) basal acima da mediana e
7% nos com Lp(a) abaixo da mediana (p de interagéo 0,07).%
Ja no estudo ODYSSEY OUTCOMES, redugdes de Lp(a) e de
LDL-c corrigido induzidas pelo alirocumabe foram preditores
independentes de menor risco de eventos cardiovasculares
maiores, apos ajuste para vérias variaveis, incluindo niveis
basais de Lp(a) e LDL-c. A contribuicdo da redugao de Lp(a)
para a diminuicao de eventos cardiovasculares maiores foi
mais notada naqueles com niveis basais mais elevados de

Tabela 2. Recomendagoes das diretrizes do American College of Cardiology/American Heart Association e da European Society of Cardiology/
European Atherosclerosis Society sobre dosagem e interpretagéo da lipoproteina(a).

Diretriz Quando dosar Lp(a) e como interpretar

Diretriz de Dislipidemia da ESC/EAS
(2019)%

moderado e alto (classe lla)

Dosagem deve ser considerada pelo menos uma vez na vida adulta a fim de identificar
individuos com niveis muito elevados (>180 mg/dL ou >430 nmol/L) que podem ter

um risco de eventos ateroscleréticos ao longo da vida equivalente ao risco associado a
hipercolesterolemia familiar (classe Ila)

Dosagem deve ser considerada em pacientes selecionados com histérico familiar de doenga
cardiovascular prematura e para reclassificagdo em individuos com risco limitrofe entre

Diretriz de Colesterol da AHA/ACC | fatores de risco tradicionais

Indicacdo relativa para dosagem: histérico familiar de doenca cardiovascular aterosclerética
prematura ou histérico pessoal de doenca cardiovascular aterosclerética nao explicada por

(2018)* Niveis >50 mg/dL ou =125 nmol/L (valores geralmente préximos do percentil 80) podem ser

considerados fatores agravantes de risco cardiovascular (favorecem a prescricdo de estatina
em pacientes com risco calculado limitrofe ou intermedidrio)

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; EAS: European Atherosclerosis Society; ESC: European Society of Cardiology; Lp(a): lipoproteina(a).
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Tabela 3. Efeito de tratamentos selecionados sobre a concentragéo plasmética de lipoproteina(a).

Tratamento Efeito sobre o nivel de Lp(a) Comentarios
Tratamentos nao-especificos
Niacina 1 ~30%% Inibe o promotor do gene LPA
Inibidores da PCSKO 1 300 Mecanismo exato para 4 Lp(a) ndo conhecido

T expressdo do LDLR

Efeito heterogéneo
Estatinas T médio de 8,5% a 24% em
ensaios clinicos*

Inibem a HMG-CoA redutase, T expressao do LDLR, o que nao
se traduz por { Lp(@a).

T expressdo do gene LPA, T produgdo e secrecdo de apo(a) em
cultura de células*®

Inibidores da CETP 1 25% Mecanismo exato para ! Lp(a) ndo conhecido
OAS contra RNAm de apoB-100, { sintese hepética de apoB-100,
1 formacdo de Lp(a) e LDL

Mipomersen 1 21-33%% Comercializagao descontinuada nos EUA (antes indicado para HF

homozigdtica)
N&o aprovada para uso clinico na Europa

1 30-40% (média ajustada

Aférese lipidica pelo tempo)?

Remocao extracorpérea de lipoproteinas plasmaticas contendo
apoB-100, como Lp(a) e LDL

Associagdo com atenuacéo da progresséo da aterosclerose e |
eventos clinicos, concomitantemente a ! LDL-colesterol

Alto custo

Muito pouco acessivel

Medicamentos especificos

Pelacarsem (denominacdes
antigas: IONIS-APO(a)-L,,,
AKCEA-APO(a)-L,, e TQJ230)

1 até 80% (fase 2, injecédo
subcutanea semanal de 20 mg)*

OAS contra RNAm de apo(a), ! sintese hepatica de apo(a)

1 fosfolipides oxidados

Estudo de fase 3 com desfechos clinicos duros em andamento
(pacientes com Lp(a) >70 mg/dL e doenga aterosclerética
estabelecida)

AMG 890

RNA interferente pequeno
Estudos de fase 2 em andamento

apo(a): apolipoproteina(a); apoB-100: apolipoproteina B-100; CETP: proteina de transferéncia de ésteres de colesterol; HF: hipercolesterolemia familiar; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglu-
taril-coenzima A; LDL: lipoproteina de baixa densidade; LDLR: receptor da lipoproteina de baixa densidade; Lp(a): lipoproteina(a); OAS: oligonucleotideo antissenso; PCSK9: proproteina

convertase subtilisina/kexina; RNAm: RNA mensageiro.

Lp(a), embora, mesmo neste subgrupo, a maior contribuicao
tenha sido da reducgao do LDL-c corrigido.®

Em um ensaio clinico controlado por placebo que incluiu
especificamente pacientes com Lp(a) elevada (nivel mediano de
200 nmol/L, n = 129), o evolocumabe reduziu a Lp(a) em 14%,
mas nao modificou significativamente a inflamagéo de parede
arterial, 0 que pode sugerir que o decréscimo de Lp(a) obser-
vado tenha sido insuficiente para a obtengdo de beneficio.*”

* Estatinas

Estatinas podem aumentar o nivel de Lp(a), embora
resultados heterogéneos tenham sido observados nos
ensaios clinicos. Em uma extensa metanalise, analisando
ensaios em que estatinas foram comparadas a placebo,
em relacado a valores basais, a Lp(a) aumentou de 8,5%
a 19,6% nos grupos “estatina”, enquanto que a variagao
nos grupos “placebo” foi de -0.4% a -2.3%. Nos ensaios
comparando pravastatina versus atorvastatina, observou-
-se aumento de 11,6% a 20,4% nos grupos “pravastatina”
e 18,7% a 24,2% nos grupos “atorvastatina”.*¢ No entanto,
este efeito deletério de estatinas sobre a Lp(a) ndo deve
inibir o seu uso em pacientes de risco mais elevado ou
com LDL-c mais alto, uma vez que o beneficio da reducéo
do colesterol suplanta o aumento de risco associado ao
aumento da Lp(a).

Medicamentos especificos em desenvolvimento

Mais recentemente, medicamentos especificos para a
redugdo da Lp(a) tém sido desenvolvidos. Tais tratamen-
tos visam inibir a sintese de apo(a), ja que a secrecdo da
proteina é o principal fator determinante da concentragéo
plasmaética de Lp(a).

O tratamento especffico para redugéo de Lp(a) em fase
mais adiantada de desenvolvimento é um oligonucleotideo
antissenso, uma terapia baseada em RNA. Oligonucleotideos
antissensos sao sintetizados em fita simples, contém tipica-
mente 5 a 25 nucleotideos e ligam-se ao RNA mensageiro
(RNAm) que codifica determinada proteina [no caso, apo(a)],
levando a degradacao catalitica do RNAm por ribonuclease H
e diminuicao da sintese proteica. S&o administrados por via
parenteral. Seguindo uma estratégia comum para melhorar
as propriedades farmacocinéticas do medicamento, o antis-
senso direcionado para 0 RNAm da LPA foi conjugado com
N-acetilgalactosamina (GalNAc), que se liga a um receptor
bastante expresso nas células do figado, mas nao em tecidos
extra-hepaticos. Esta modificagdo proporciona uma absorgao
altamente especifica e rapida nos hepatocitos, aumentando
a poténcia do farmaco e permitindo a utilizagao de doses
menores, de forma a reduzir potenciais reacdes indesejadas.

Em um estudo de fase 2B, 286 pacientes com doencga
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cardiovascular estabelecida e Lp(a) =60 mg/dL (150 nmol/L)
foram randomizados para receberem o oligonucleotideo antis-
senso pelacarsem (denominagdes antigas: IONIS-APO(a)-L,,
AKCEA-APO(a)-L, e TQJ230) ou placebo. Diferentes dosagens
foram testadas. Os resultados mostraram uma diminuigao
da Lp(a) dose-dependente, chegando a 80% na dose de 20
mg por semana, comparado com uma redugdo de 6% com
placebo. Com a mesma dose, observou-se também redugao
de 88% dos fosfolipides oxidados ligado a apolipoproteina B,
enqguanto que no grupo placebo houve um aumento de 14%.%°

Em um outro estudo, redugao potente da Lp(a) com pelacar-
sem reduziu o estado pré-inflamatério de mondcitos circulantes
ex Vvivo em pacientes com Lp(a) elevada, o que n&o foi observado
com reducOes mais discretas de Lp(a) com inibidor de PCSK9,%
sugerindo que redugOes substanciais de Lp(a) possam ser
necessarias para a obtengao de um beneficio clinico.

A capacidade do pelacarsem de reduzir eventos cardio-
vasculares esta sendo testada em um ensaio randomizado,
controlado por placebo, o Lp(a)HORIZON (NCT04023552).
Planeja-se avaliar 7.680 individuos com doenca aterosclerética
e Lp(a) >70 mg/dL (~175 nmol/L).

Uma outra droga que tem como alvo o RNAm do LPA,
um RNA interferente pequeno de fita dupla conjugado com
GalNAc (AMG 890), esta sendo avaliado em estudos de fase
2 (NCT04270760 e NCT03626662).

SUMARIO E CONCLUSOES

Existem muiltiplas e robustas evidéncias epidemioldgicas
e genéticas atestando uma relagéo independente e causal
entre Lp(a) elevada e doencga coronéria, AVC isquémico e
estenose valvar adrtica. Tal associagao se faz presente tanto
entre individuos em prevengéo priméria, como para pacientes
gue ja manifestaram um evento aterosclerético, mesmo sob
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RESUMO

Nem todas as manifestagdes de hipertrigliceridemia tém o mesmo risco de doenga
cardiovascular. Os niveis elevados de triglicerideos plasméticos que acompanham a
hiperlipidemia familiar combinada, disbetalipoproteinemia familiar, diabetes mellitus, e
obesidade central parecem estar ligados ao desenvolvimento de doencgas isquémicas
prematuras. Nesse contexto, este artigo faz uma breve reviséo de outras causas de hiper-
trigliceridemia, enfocando aspectos metabdlicos e moleculares interessantes e destacando
também as caracteristicas genotipicas dessas doengas. A apresentacéo fenotipica e os
diagnosticos diferenciais também seréo abordados neste manuscrito.

Descritores: Hipertrigliceridemia; Doenca Cardiovascular; Disbetalipoproteinemia;Hiper-
trigliceridemia Familiar.

ABSTRACT

Not all manifestations of hypertriglyceridemia have the same risk for cardiovascular
disease. Elevated plasma triglyceride levels accompanying familial combined hyperlipi-
demia, familial dysbetalipoproteinemia, diabetes mellitus and central obesity appear to be
linked to the development of premature ischemic diseases. Within this context, this article
briefly reviews other causes of hypertriglyceridemia, focusing on interesting metabolic and
molecular aspects, highlighting the genotypic characteristics of these disorders. Phenotypic
presentation and differential diagnoses will also be addressed in this review.

Keywords: Hypertriglyceridemia; Cardiovascular Disease; Dysbetalipoproteinemia, Familial

Hypertriglyceridemia.

METABOLISMO DOS LIPIDES E DAS

LIPOPROTEINAS
Definicdo e Funcao
Lipides

Os lipides s&o biomoléculas que se caracterizam por sua
insolubilidade em meio aquoso e solubilidade em solventes
orgénicos. Quimicamente, s&o compostos que produzem acidos
graxos por hidrélise ou &lcoois complexos que combinando com
o0s acidos graxos formam ésteres. Alguns lipides séo extrema-
mente complexos, contendo um grupo n&o lipidico como o acido
sidlico, fosforil, amino ou grupos sulfatos, conferindo, desta forma
a propriedade anfipatca, adquirindo afinidade no meio aquoso,
cenério fundamental na estruturagéo e formagao de membranas.'
Conceitualmente, os lipides podem ser classificados em grupos
com base em sua estrutura quimica. (Quadro 1)

a) acidos graxos
Os é&cidos graxos mais importantes para a nutrigao sao
os de cadeia longa e séo classificados em fungdo do grau

de saturagdo. Os saturados nao possuem dupla ligacao
entre 0s atomos de carbono; os monoinsaturados possuem
uma dupla ligagéo; e os poli-insaturados mais de uma dupla
ligagdo. Os acidos graxos apresentam importante fungao
energética e participam da sintese de prostaglandinas e
fornecem acetilCoA para a estruturagao de outros lipides.?

b) triglicérides

Também nominados como triacilglicerdis sao provenientes
da dieta ou sintetizados a partir da esterificagédo do glicerol
com trés moléculas de acidos graxos, fundamentalmente na
mucosa intestinal, no tecido hepatico ou no tecido adiposo.
Tém funcéo energética, tanto para utilizagao imediata ou
para estocagem e posterior utilizagao.

c) fosfolipides

Possuem uma molécula de glicerol, sobre a qual dois
acidos graxos sdo esterificados nos carbonos 1 e 2, e o ter-
ceiro carbono possui um &cido fosférico por meio de ligagéo
fosfodiéster. Desta feita, os fosfolipides apresentam ambos
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Quadro 1. Classificagdo dos lipides de relevancia clinica.

Derivados esteroides Esteres de glicerol

Tri-; di- ; monoglicerideos

Colesterol e éster de colesterol I
(acilglicerois)

Hormonios esteroidais Fosfoglicérides

Acidos biliares

Vitamina D

Derivados de esfingosineos
Esfingomielina
Glicoesfingolipides

Acidos graxos Terpenos (polimeros de

isoprene)
Cadeia pequena (2-4 4tomos Vitaming A
de carbono)
Cadeia média (6-10 dtomos Vitamina E
de carbono)
Cadeia longa (12-26 4tomos Vitarming K

de carbono)

Prostaglandinas

Adaptado de: Rifai N, Bachorik OS, Albers J. Lipids, lipoproteins, and apolipoproteins. Inc:
Tietz textbook of clinical chemistry. 3 ed. Filadelfia: Saundres. 1999; 809-61."

os dominios, ou seja, um hidrofilico (grupo fosfato) e outro
hidrofobico (acido graxo), conferindo fungao estrutural para
as membranas celulares e na superficie das lipoproteinas.

d) colesterol

Encontrado exclusivamente em animais destaca-se como
o principal esteréide. Pode apresentar-se na forma livre ou
de maneira esterificada, por meio da agéo da enzima leciti-
na-colesterol aciltransferase [lecithin-cholesterol acyl trans-
ferase-(LCAT)], e ativada pela apoAl.? A etapa que regula a
velocidade enzimética na via de sintese é a conversao da
3-hidroxi-3metilgluratiicoenzima-A em mevalonato, catalizado
pela hidroximetilgluratilCoA redutase (HMGCoA redutase)
notadamente no figado. O colesterol também serve como
precursor para a sintese dos horménios esteroidais, acidos
biliares e da vitamina D.

Lipoproteinas

As lipoproteinas sdo macromoléculas constituidas de
uma fragao lipidica e outra proteica (apolipoproteinas).
Sé&o estruturas esféricas hidrofilicas contendo proteinas
de superficie (apoproteinas ou apolipoproteinas) que sao
cofatores e ligantes das enzimas que processam os lipidios.

Sendo insollveis em meio aquoso organizam-se na-
turalmente na forma de particulas na qual as hidrofdbicas
situam-se no centro e as hidrofilicas na regiéo externa, tor-
nando-se desta forma sollveis no plasma. Ja as apolipro-
teinas permeiam as lipoproteinas, conferindo solubilidade
a macromolécula. Diferem quanto a composigéo quimica,
tamanho e mobilidade eletroforética. Podem desta feita, se-
rem classificadas de acordo com seu tamanho e densidade

CLASSIFICANDO AS LIPOPROTEINAS
BASEADAS NA DENSIDADE

Gofman e cols observaram que as lipoproteinas se repar-
tem por zonas de concentragdes ao longo de um gradiente
de densidade de de 0,99 g/mL a 1,21 g/mL e as estratificaram

em classes.® Avaliaram ainda o significado clinico da asso-
ciacao entre hiperlipoproteinemia, termo que tinham intro-
duzido em 1950, e a susceptibilidade para o aparecimento
precoce da doenga aterosclerdtica.* Utilizando uma técnica
de ultracentrifugagéo mais simples e bem adaptada a andlise
quimica, ultracentrifugacao preparativa, Havel, Eder e Bragdon
publicaram em 1955 os primeiros resultados de conjunto
sobre a composigao das lipoproteinas nas diversas afeccoes
hiperlipidémicas.® E ainda hoje a técnica de referéncia de
isolamento de lipoproteinas.

Lipoproteina de alta densidade (HDL)

HDL tem uma escala da densidade entre 1,063 e 1,121 g/
mL e tamanho entre 5 e 12 nanémetros. As lipoproteinas HDL
séo formadas em sua maior parte por ésteres de colesterol e
recobertas pelas apoproteinas; a Apo A-l € a principal. Contém
também em menor quantidade, as apoA-Il, apoA-IV; apoC,
apoE e apod. Algumas proteinas associadas com a HDL tém
atividade enzimatica como: LCAT, CETP (proteina de transfe-
réncia de éster de colesterol), PLTP (proteina de transferéncia
de fosfolipides), hidrolase acetil-PAF, esterase e paraoxonase.

Lipoproteina de baixa densidade (LDL)

A densidade das LDL esta entre 1,019 e 1,063 g/mL e
didmetro de 18 a 28 nanémetros. Possue o nucleo central
composto quase exclusivamente de ésteres de colesterol e
na superficie s6 uma proteina (a apoB-100). Os individuos
podem ser categorizados de acordo com a predominancia de
particulas grandes, menos densas (fendtipo A) ou pequenas
e densas (fendtipo B).

Lipoproteina de densidade intermediaria (IDL)

A densidade das IDL esta entre 1,006 e 1,019 g/mL e
diédmetro de 25 a 50 nanémetros.

Lipoproteina muito de baixa densidade (VLDL)

VLDL tem uma densidade entre 0,950 e 1,006 g/mL e
diametro de 30 a 80 nanémetros. As VLDL sdo produzidas
no figado e se caracterizam pelo seu alto contetdo de tria-
cilglicerois. A apoproteina principal € a B-100, mas contém
também apoC-Il e apoE na sua superficie.

Quilomicrons

A densidade dos quilomicrons é menor que 0,95 g/mL e
com diametro de 100 a 1000 nanémetros. Os quilomicrons
sdo sintetizados nas células da mucosa intestinal, ttm um
nlcleo central composto de grande quantidade de triacilgli-
cerdis (80 a 95%) e uma pequena quantidade de ésteres de
colesterol derivados da gordura ingerida com a dieta. Sua
principal proteina estrutural é a apoB-48.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

As dislipidemias correspondem a expressao laboratorial
e clinica dos disturbios do metabolismo das lipoproteinas.
Podem ser primarias quando relacionadas as alteragbes
de base genética ou secundarias quando associadas a
uma pléiade de enfermidades ou situagdes especificas. Seu
diagnéstico fundamenta-se na histéria clinica e sobretudo
nas dosagens laboratoriais, considerando que raramente
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apresentam alteragdes ao exame fisico. A classificagdo de
Fredrickson deve ser utilizada unicamente para nortear o
diagnostico, visto que ndo considera os niveis de HDL e
das apolipoproteinas, defeitos metabdlicos e alteragdes
genéticas.® (Quadro 2)

METABOLISMO LIPIDICO

Digestéo e absorcao dos lipides

Na dieta, a maior parte dos lipides esta sob a forma de
triglicérides, fosfoglicérides, colesterol esterificado e coles-
terol livre; estes, sdo emulsificados no Iimen intestinal.”¢ A
emulsificagéo ocorre fundamentalmente no duodeno, onde
os lipides interagem com a bile. Estes compostos anfipaticos
agem como verdadeiros detergentes biologicos, convertendo
gorduras provenientes da dieta em micelas mistas de sais
biliares e triglicérides. Em uma primeira etapa, a formacao
destas micelas aumenta de forma substancial a fragéo de
moléculas lipidicas acessiveis a agao de lipases sollUveis em
&gua no intestino. A agao da lipase converte os triglicérides em
monodglicérides e diglicérides, acidos graxos livres e glicerol.
Na segunda etapa deste processo, estes produtos da agao da
lipase se difundem para a mucosa intestinal. Na terceira fase,
os lipides absorvidos no interior das células sao convertidos em
triglicérides, e, junto com o colesterol da dieta, sdo acrescidos
de proteinas sintetizadas nas células da parede intestinal, para
entéo formar os quilomicrons em uma fase final.

Proporgao consideravel do colesterol proveniente da dieta
se apresenta na forma esterificada, ndo sendo, portanto, ab-
sorvido diretamente neste estado. O suco pancreatico contém
uma enzima, a colesteril-esterase, que, na presenca de certos
acidos biliares, catalisa a hidrélise dos ésteres de colesterol
no intestino, liberando, desta forma, acido graxo e colesterol
livre. O colesterol néo esterificado presente na luz intestinal
é englobado nas micelas mistas e torna-se um componente
destas, difundindo-se para as células epiteliais da mucosa.

Os triglicérides séo os lipidios mais abundantes da dieta
e constituem a forma de armazenamento de todo 0 excesso
de nutrientes, quer este excesso seja ingerido sob a forma de
carboidratos, proteinas ou dos proprios lipidios e represen-
tam, portanto, a principal reserva energética do organismo,
perfazendo, em média, 20% do peso corpéreo. De forma
simplificada, um triacilglicerol, como também séo conhecidos

Quadro 2. Classificagao de Fredrickson.

os triglicérides, é formado pela unido de trés acidos graxos a
uma molécula de glicerol, cujas trés hidroxilas (grupos -OH)
ligam-se aos radicais carboxilicos dos &cidos graxos. Sao
armazenados nas células adiposas, sob forma anidra, e po-
dem ocupar a maior parte do volume celular. A mobilizagao
do deposito dos triglicérides é obtida por acao de lipases,
presentes nos adipécitos, que os hidrolisam a &cidos graxos
e glicerol, oxidados por diferentes vias. Os triglicérides podem
ser hidrolisados, liberando com isso acidos graxos e glicerol.
Apenas como curiosidade, se esta hidrélise for feita em meio
alcalino, formam-se sais de acidos graxos, os sabdes, e 0
processo chamado de saponificagéo, sendo esse 0 processo
de fabricagéo de sabéo a partir de gordura animal, em um
meio com NaOH ou KOH.

Por sua vez, o glicerol ndo pode ser reaproveitado pelos
adipdcitos, que ndo tém glicerol quinase, sendo entéo liberado
no sangue. No figado, por acéo da glicerol-quinase, é con-
vertido a glicerol 3-fosfato e transformado em diidroxiacetona
fosfato, um intermediério da glicose ou da gliconeogénese. Os
acidos graxos liberados pelos adipdcitos séo transportados
pelo sangue ligados a albumina e utilizados, principalmente
pelo figado e musculos, como fonte de energia.

Importante destacar, que o perfil lipidico é definido pelas
determinagdes do colesterol total (CT), TG (triglicérides)
e HDL-C (colesterol contido nas HDL) e calculo do LDL-C
(colesterol contido nas LDL), utilizando - se a formula de
Friedewald: (LDL-C = CT (HDL-C + TG/5)). Esta férmula nao
deve ser empregada quando os niveis dos TG forem iguais
ou superiores a 400 mg/dL.

Ciclo exogeno

Os enterdcitos absorvem os lipides da dieta na forma
de colesterol livre, acidos graxos e monoacilglicerol. Apds
a reesterificacao, os ésteres de colesterol e triglicérides sao
incorporados ao centro da particula de quilomicron (Qm). A
sintese da apoB-48 pelas células intestinais, além de outras
apolipoproteinas do grupo A, junto com os fosfolipides, forma
a camada superficial dos quilomicrons. Na fase pos-prandial,
os quilomicrons séo despejados nos vasos linfaticos, pas-
sam pelo ducto toracico e entram na circulagao sistémica
na altura da veia subclavia. Sdo as maiores lipoproteinas e
surgem no plasma por volta de 60 minutos apés a ingestéao

Nome Classificacao Fredrickson Causa

. I ) I (@umento Qm
Sindrome da Quilomicronemia ( Qm)

V (aumento Qm; aumento VLDL)

Deficiéncia de LLP
ou de apoC-Il

Hipercolesterolemia comum lla (@umento LDL)

Poligénica: fatores genéticos e ambientais

. . - lla (@umento LDL)
Hipercolesterolemia familiar

llb (aumento LDL; VLDL)

Auséncia parcial ou total de receptores da LDL (R-LDL)

lla (@umento LDL)
Hiperlipidemia familiar combinada

llb (aumento LDL; VLDL)
IV (aumento VLDL)

Sintese aumentada da apoB-100

Disbetalipoproteinemia Il @umento IDL)

apok, alterada

Hipertrigliceridemia comum

IV (@aumento VLDL)

Poligénica: fatores genéticos e ambientais

Hipertrigliceridemia familiar

IV (aumento VLDL)
V (@aumento Qm; aumento VLDL)

Desconhecida

Hiperalfalipoproteinemia Aumento HDL

Desconhecida

Qm: quilomicrons; VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; LLP: lipase liproproteica; HDL: lipoproteina de alta densidade; R-LDL.

receptores da LDL.
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de gordura e sdo usualmente removidos da circulagdo nas
seis a oito horas seguintes. Na circulagao sistémica, os Qm
realizam trocas com as HDL, adquirindo apoC-Il, apoC-IIl,
ApoE, colesterol livre, colesterol esterificado e fosfolipidios.
As HDL, por sua vez, recebem partes da apoA-l e IV dos Qm.
Uma vez adquirida a ApoC-Il, tornam-se capazes de ativar
a lipase lipoprotéica (LPL), enzima localizada no endotélio,
responsavel pela hidrélise dos triglicérides (TG) nos Qm e
VLDL. A hidrélise de TG dos Qm resulta em particulas meno-
res, chamadas de remanescentes, relativamente enriquecidas
com proteina, com superficie coberta com colesterol livre e
fosfolipidios, que sao transferidos para as HDL para manter a
estabilidade das particulas de Qm. A transferéncia da apoC-Il,
aliada ao aumento da inacessibilidade do nicleo dos Qm
ao sftio ativo da LPL, resulta na interrupgéo da remocao de
TG. A apoB-48 e a apoE permanecem nas particulas rema-
nescentes, que sao retirados da circulagéo pelo figado, por
meio de um receptor proprio.® As principais caracteristicas
fisico-quimicas das lipoproteinas. (Quadro 3)

Ciclo endogeno

O metabolismo dos lipidios enddgenos tem inicio com a
sintese hepética da VLDL, onde a enzima MTP (Microsomal
triglyceride transfer protein) combina os lipidios com a apoB-
100.'*'2 Ao captar ésteres de colesterol e apolipoproteinas
C-lI, C-lll e E, recebidas da HDL no plasma, as particulas
de VLDL se tornam capazes de interagir com a enzima LPL
do endotélio capilar, liberando &cidos graxos aos tecidos, a
partir de TG que esta lipoproteina carreava. Outra troca que
ocorre entre VLDL e HDL ¢ a transferéncia de apoC e apoE
para as HDL. E, num periodo de trés a seis horas, devido
as varias alteragbes na sua composicao que ocorrem com
a metabolizacao dos seus constituintes, as VLDL passam
a ser classificadas como IDL, lipoproteinas de densidade
intermedidria, que tém uma meia-vida curta. Essas particulas
seguem dois caminhos: cerca de dois tergcos das IDL podem
ser captados no figado e degradados em seus componentes;
o tergo restante sofre agédo da lipase hepética, formando a
LDL. Tanto a LDL como a IDL s&o retiradas da circulacao

Quadro 3. Principais caracteristicas das lipoproteinas.

pelos receptores celulares B100/E, existentes principalmente
no figado. Essa captagéo da LDL e a liberagéo do colesterol,
no figado em particular, tem trés efeitos importantes: inibigdo
da sintese enddgena de colesterol; ativagdo da LCAT, para
esterificagdo e armazenamento do colesterol; bem como
a diminuicao do numero de receptores para apoB-100 na
membrana dos hepatécitos, aumentando com isso, seu nivel
plasmatico. O transporte reverso de colesterol € uma via de
transporte que remove o colesterol das células extra-hepéa-
ticas para o figado e talvez para o intestino, para excregao.
Ainda pela reducao do acumulo de colesterol das paredes
das artérias, esse transporte previne o desenvolvimento de
aterosclerose. Este processo é determinado parcialmente pela
concentragdo plasmaética de HDL, apoA-| e pelo metabolismo
entre as subclasses de HDL (pré p1-HDL em pré p2-HDL
principalmente), e esta negativamente correlacionado com
a incidéncia de doengas cardiovasculares.™

O transporte reverso de colesterol segue cinco passos: 1)
retirada do colesterol das células extra-hepéticas por acep-
tores especificos (efluxo de colesterol); 2) esterificagdo do
colesterol dentro da HDL por agao da enzima LCAT, 3) trans-
feréncia do colesterol para lipoproteinas que contém a ApoB;
4) remodelagem da HDL e 5) captura da HDL pelo figado,
rim e, possivelmente, intestino delgado. O precursor inicial
do transporte reverso € uma particula de apoA-|, sintetizada
e secretada pelo figado, pobre em lipidio que rapidamente
adquire colesteral livre e fosfolipidios de tecidos através do
receptor ABCA-1 (ATP-binding cassette transporter ABCA-1)
na superficie das células, formando a pré 1-HDL.'41

O acumulo de colesterol nesta particula promove sua
conversao a pré p2-HDL e a esterificagdo do colesterol pela
LCAT e aquisigao de mais apoA-l leva a maturagao da mesma,
formando a a3-HDL. Esta particula adquire mais colesterol,
continua a esterificacdo do mesmo e assim se transforma
na a2-HDL e a1-HDL. Posteriormente, a a1-HDL realiza tro-
cas de colesterol esterificado e triacilgliceréis com outras
lipoproteinas através da agdo da enzima CETP e, por fim é
capturada pelo figado e tecidos esteroidogénicos por meio
de um receptor varredor chamado de SR-B1."617

Quilomicrons VLDL IDL LDL HDL
Densidade (g/mL) 0,95 0,95/1006 1006/1019 1019/1063 1063/1210
g/l\gtk?cllg?eqt?ca origem Pré-beta beta beta alfa
Constituicdo (%)
Colesterol éster 5 12 23 38 16
Colesterol livre 2 7 8 10 6
Triglicérides 84 55 32 9 4
Fosfolipides 7 18 21 22 30
Apolipoproteina 2 8 16 21 44
B-48 B-100 B-100 B-100 A-l
C-lIl CH E A-ll
Apolipoproteinas A-l C-ll A-lll
A-ll C-ll C
E E

VLDL: lipoproteinas de muito baixa densidade; IDL: lipoproteinas de densidade intermediéria; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; LLP: lipase liproproteica; HDL: lipoproteina de

alta densidade.
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Com essas modificacoes, a apoA-l se dissocia do colesterol
e dos fosfolipidios. Os triacilglicerdis e fosfolipidios séo hidrolisa-
dos pela lipase hepética e o material restante é remodelado para
formagao da a3-HDL e particula de apoA-! livre, para recomegar
o ciclo ou catabolizadas no rim. O receptor ABCA1 controla o
efluxo de colesterol dos tecidos e dos macréfagos. Ele se loca-
liza na superficie da célula, e esta envolvido no reconhecimento
da particula de apoA-l e na sua associagao com fosfolipidios e
colesterol livre. Os mecanismos de transporte deste receptor
ainda néo estdo bem compreendidos, mas evidéncias suge-
rem que ele é o “porteiro” do efluxo de colesterol, e que sua
elevada expressao génica esteja diretamente relacionada ao
nivel de HDL no plasma, diminuindo os riscos de doengas
cardiovasculares retirando o excesso de colesterol das células
extra-hepéticas. Aproximadamente 9 mg de colesterol/kg de
peso corporal/dia sintetizados pelos tecidos periféricos vao ser
transportados para o figado para o catabolismo, onde pode ser
excretado na bile (principal via para eliminagdo), ou reabsorvido
(circulagao entero-hepatica). Apesar da HDL exercer um papel
importante no transporte reverso, 80% do colesterol captado
e esterificado nas particulas de HDL s&o transportados para
outras lipoproteinas (1500 mg/dia), por agao da enzima CETP
(Cholesterylester transfer protein).

DISLIPIDEMIAS

Conceitualmente as dislipidemias consistem na elevagao
dos triglicérides e/ou alteragdes no colesterol plasmatico (eleva-
¢&o do LDL-C e/ou redugao do HDL-C). Estas tém sido exausti-
vamente estudadas nas Ultimas décadas devido a inquestionavel
correlagao com as doengas do aparelho circulatério, notadamen-
te com as doengas cardiovasculares. As dislipidemias podem
decorrer de alteragoes de base genética especifica (primarias)
ou em virtude de hébitos de vida inadequados, comorbidades
especificas ou ambos, definido assim as formas secundérias.

Neste capitulo iremos nos aprofundar no reconhecimento
das dislipidemias genéticas, secundérias a alteragdes no
metabolismo das lipoproteinas descritas previamente. Estas
alteragbes séo de conhecimento de muitas décadas, entre-
tanto, somente ha poucos anos sua base molecular tem sido
elucidada, muito pelo melhor entendimento do metabolismo
das lipoproteinas. Em muitas formas de dislipidemias genéti-
cas, alteragbes monogénicas séo as implicadas pelas mani-
festacoes clinicas observadas. Entretanto, em outras formas,
talvez com maior representatividade, uma etiologia poligénica
parece ser a causa mais provavel. Estas desordens genéticas
afetam os niveis plasmaticos das lipoproteinas por meio de
aumento de sua produgéo e/ou diminuigao de sua remogao.
Podemos ainda classificar estas alteragdes associando-as
especificamente ao tipo de lipoproteina ou particulas lipidicas
com veremos adiante. Foco deste capitulo, iremos destacar as
dislipidemias genéticas decorrentes de alteragdes no metabo-
lismo dos triglicérides, em especial a disbetalipoproteinemia, a
hiperquilomicronemia familiar e a hipertrigliceridemia familiar.

OUTRAS FORMAS DE HIPERTRIGLICERIDEMIAS

Disbetalipoproteinemia

Descrita inicialmente sob 0 nome de xantomatose tu-
berosa, foi individualizada em 1967 por Fredrickson, Levy
e Lees.® Pouco depois de Havel e Kane terem descrito o

predominio de apoE no plasma de pacientes com o tipo lll,
Gerd Utermann isolou a ApoE das VLDL destes doentes; o
seu trabalho incluiu a separagéo por focagem isoelétrica da
apoE em trés componentes, E2, E3 e E4.'8 Este polimorfismo
da apoE é importante nas dislipidemias do tipo Ill, caracteri-
zada por colesterol e triglicérides elevados como resultado
da diminuicao da depuracao das remanescentes de quilo-
microns e VLDL. A E2 tem a afinidade para o receptor LDL
diminuida, sendo responséavel pelo fraco reconhecimento
destas lipoproteinas pelos receptores.’® A apoE é uma pro-
telna importante do sistema de transporte de lipoproteinas.
E necesséria para a eliminagao de remanescentes de lipo-
proteinas da circulagéo e essencial para a ateroprotegéo.?
A apok ligada a lipoproteina é o ligante do receptor de LDL
e de outros receptores in vitro.*'

Certos fendtipos e gendtipos da apoE estio associados a
formas recessivas ou dominantes de hiperlipoproteinemia tipo
lll. A forma recessiva do tipo Ill é encontrada em individuos
com o fendtipo E2 / E2 que resulta da substituicéo de Cys
por Arg-158.22 Esta mutagao combinada com outros fatores
genéticos ou ambientais afeta o catabolismo das lipopro-
teinas contendo apoE e resulta no acimulo no plasma de
remanescentes do catabolismo da lipoproteina.?*?4 O perfil
lipidico caracteristico desta condigéo é apresentado por
elevagao dos triglicérides, (as custas de IDL e remanescentes
de Qm) e do colesterol total (a custa da IDL-C). Niveis de
LDL-C usualmente estao baixos, pois as LDL séo removidas
por meio de interagao de sua apoproteinas (apoB) com o
receptor das LDL (LDL-R) nos hepatécitos. Remanescentes
de lipoproteinas ricas de triglicérides competem com as LDL
pelos mesmos receptores. Usualmente a apoE apresenta
maior afinidade do que a apoB pelos receptores da LDL. Pelo
fato da variante E2 ter pequena afinidade por estes receptores,
as particulas de LDL sdo removidas com maior velocidade.
Entretanto, para a expressao das manifestagoes lipidicas
descritas, além do gendtipo em homozigose para o alelo
E2, é necessario haver produgdo aumentada de VLDL.?5%

Desta forma, a combinacao de fatores associados a
aumento da produgédo das VLDL, é fundamental para a
expresséao do fenotipo lipidico, quer por habitos inadequa-
dos (dieta hipercaldrica, obesidade e etilismo), desordens
metabdlicas (diabetes, hipotireoidismo) ou de base gené-
tica (Hiperlipidemia familiar combinada).?” Isto explica, em
parte, que ndo obstante ser uma alteragao geneticamente
determinada, seu aparecimento ou manifestagdo somente se
expressam na idade adulto e sobretudo apds a menopausa
em mulheres. Estes pacientes usualmente apresentam,
estigmas como xantomas tuberosos, xantomas nas dobras
palmares e arco corneano. Pancreatites decorrentes da
hipertrigliceridemia podem ocorrer.

Hipertrigliceridemia familiar

Disturbio genético de caracteristica autossdbmica dominan-
te, com expresséo fenotipica de altos niveis de triglicérides.
A hipertrigliceridemia familiar (dislipidemia familiar do tipo
IV) &€ um disturbio caracterizado pela superproducéo de
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) do figado.
Como resultado, o paciente tera um niimero excessivo de
triglicerideos e VLDL no perfil lipidico.?®

A apo-Clil, inibidora nao competitiva da lipase lipoproteica
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(LLP), elevada nestes pacientes comparativamente aos con-
troles, ou, polimorfismos do gene da apo-Clll associados a
hipertrigliceridemia, poderao ter um papel proeminente na
expressao desta dislipidemia.?® A apo-ClIl é ainda modula-
dora da interagéo da ApoE com os receptores hepaticos,
podendo diminuir a captagdo das lipoproteinas ricas em
triglicérides e suas remanescentes.®* As formas poligénicas
sdo mais frequentes; estas ocorrem frequentemente em
adultos obesos, hiperuricémicos ou diabéticos, podendo
o0 éalcool, os estrégenos exdgenos, o hipotiroidismo, serem
fatores exacerbantes. Desconhece-se o fator genético que
Ihe esta subjacente, mas Schaefer e cols observaram uma
maior frequéncia de E4 e apoClIl. Muitos pacientes podem
flutuar entre os fendtipos IV e V de Fredrickson.®' A frequéncia
de portadores heterozigotos de varias mutagoes patoldgicas
no gene LLP varia de 0,06% a 20%, embora haja diferentes
mutacoes com diferentes graus de patologia.®

Pacientes com hipertrigliceridemia familiar geralmente
nao apresentam sintomas. Porém, ao exacerbar a doenca por
outro estressor ou em casos excepcionais, a apresentagao
pode ser mais proeminente. Em distlrbios lipidicos heredita-
rios, um paciente pode apresentar as variantes de xantomas
cuténeos. Um xantoma € uma colecao de macrofagos que
séo “carregados de lipidios”. Esses macréfagos acumulam
quantidades excessivas de lipidios livres. Mais comumente,
a variante do xantoma eruptivo pode ser indicativa de hiper-
trigliceridemia. No entanto, deve-se notar que os niveis de
triglicerideos necessarios para apresentar essas lesoes estéo
bem acima dos niveis sanguineos tipicos de pacientes com
hipertrigliceridemia familiar.*

Quilomicronemia muiltifatorial

Em qualquer nivel de secrecao de quilomicrons e VLDL, a
eficiéncia da lipdlise mediada pela lipoproteina lipase (LPL) e a
captacao hepética de particulas remanescentes determinaréo
os niveis circulantes de triglicérides em jejum e pds-prandial.
A lipdlise mediada pela LLP é um processo saturavel e, a
medida que as taxas de secre¢éo e 0s niveis plasmaticos
de triglicérides aumentam, a lipdlise diminui.®

Em geral, 0 aumento da produgéo de VLDL é o fator inicial
mais comum para as hipertrigliceridemias. Muitos individuos
com hipertrigliceridemia também tém resisténcia a insulina,
obesidade e diabetes mellitus tipo 2, abrangidos pelo termo
“sindrome metabdlica”. Este cenério metabdlico leva ao au-
mento da secregao de VLDL, que é particularmente aumen-
tada quando &cidos graxos e a insulina estdo em excesso.*
Além disso, a hiperglicemia estimula, enquanto o peptideo
semelhante ao glucagon-1 inibe a secregao de quilomicrons e
adicionalmente, a apo C-ll inibe a remogao de remanescentes;
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assim, em estados de secre¢cdo aumentada de VLDL, quando a
apoC-lll esta elevada, a captacdo de particulas remanescentes
sera reduzida, agravando a dislipidemia.®®

A quilomicronemia pode ser monogénica ou multifato-
rial. A forma monogénica, a saber, sindrome de quilomicro-
nemia familiar, € uma doenga autossémica recessiva rara
que predispbe fortemente a pancreatite, caracterizada pela
auséncia de atividade da LPL em rodos os tecidos, deter-
minando aumento dos triglicérides desde o nascimento.
E uma condicao clinica associada ao actimulo plasmético
de quilomicrons na presenga de hipertrigliceridemia grave,
geralmente niveis de triglicerideos extremamente elevados,
cuja prevaléncia foi estimada em 150 a 400 por 100.000
individuos em populagdes caucasianas, e esta associada
a aumento do risco de dor abdominal, xantomas eruptivos,
hepatoesplenomegalia, lipemia retinalis e pancreatite agu-
da e de repeticoes.3"%

Os quilomicrons s&o grandes lipoproteinas ricas em trigli-
cérides produzidas na parede intestinal no estado pés-pran-
dial. Eles s&o rapidamente eliminados da corrente sanguinea
através da hidrdlise pela LPL, a principal forma de eliminagéo
de lipoproteinas ricas em triglicérides, como os quilomicrons
e as VLDL. A quilomicronemia é um disturbio multifatorial, na
maioria das vezes poligénico, e frequentemente associado ao
sobrepeso (ou obesidade) e outros elementos da sindrome
metabdlica, além de habitos de vida pouco saudaveis.*
Embora os riscos clinicos associados com a quilomicronemia
possam parecer semelhantes independentemente de sua
etiologia, pancreatite e riscos cardiometabdlicos, a resposta
ao tratamento medicamentoso e 0 manejo da doenga sao
diferentes para a quilomicronemia multifatorial e para a sin-
drome da quilomicronemia familiar.%-42

Ambos disturbios diferem de acordo com o histérico
genético. No entanto, como o teste genético apropriado
pode nem sempre estar disponivel, pode ser dificil distinguir
entre essas duas doencgas.* Vérias terapias emergentes
foram desenvolvidas especificamente para a apresentacao
familiar da quilomicronemia, enquanto outras tém como
alvo o a forma multifatorial, aumentando a necessidade de
um diagndstico preciso, sugerindo que o perfil clinico e de
expressao génica possa contribuir para a identificagéo de
mecanismos-chave e levar a identificagao de potenciais alvos
para o desenvolvimento de novos tratamentos.*
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THROMBOPHILIA AND CORONARY ARTERY DISEASE
RESUMO

J& é bem conhecido o papel da trombofilia como causa de trombose venosa e suas
complicagbes. Ha alguns anos os estudos tém demonstrado uma relacéo de causa e efeito
também com a trombose arterial, provocando eventos de infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral e obstrugdes arteriais periféricas. A trombofilia ou hipercoagulabilidade &
a propensao de desenvolver trombose decorrente de anomalia no sistema de coagulagéo.
Essa anomalia pode ser adquirida, genética ou ambas. Muitas vezes, a trombofilia heredi-
téria, de causa genética, é associada aos fatores de risco tradicionais de trombose. Essa
associagao, tem efeito sinérgico sobretudo com o diabetes e aumenta sobretudo o risco de
trombose arterial. As principais trombofilias genéticas sao deficiéncia de antitrombina (AT),
proteina C (PC), proteina S (PS) e mutagbes dos genes do Fator V de Leiden (FVL) e da
protrombina. As deficiéncias de PC e PS pareceram ser mais pronunciadas em comparagao
com a deficiéncia de AT na trombose arterial, € o risco conferido por deficiéncias de AT, PC
e PS foi apenas ligeiramente maior do que no caso de FVL ou FIl20210A. O diagnostico é
feito a partir da ocorréncia de um evento de infarto ou trombose arterial sem a presenga de
aterosclerose obstrutiva, principalmente em pacientes jovens e/ou tabagistas. A presenca
de antecedentes familiares, aumenta essa suspeicao. Exames laboratoriais para identificar
as trombofilias hereditarias sao indicados depois de afastadas as causas de trombofilia
adquirida. Apesar de os testes para trombofilia nas tromboses arteriais serem controversos,
o recente conceito de que as tromboses arterial e venosa tém muitos pontos em comum
fortalece a pesquisa de tromboafilia nos eventos de trombose arterial.

Descritores: Trombofilia; Trombose; Doenga da Artéria Coronariana.

ABSTRACT

The role of thrombophilia as a cause of venous thrombosis and its complications is already
well known. For some years, studies have also shown a cause-and-effect relationship with arte-
rial thrombosis, causing myocardial infarction, stroke and peripheral arterial obstruction events.
Thrombophilia or hypercoaguiability is the propensity to develop thrombosis due to an anomaly
in the coagulation system. This anomaly can be acquired, genetic or both. Hereditary genetic
thrombophilia is often associated with the traditional risk factors for thrombosis. This association
has a synergistic effect, especially with diabetes, and increases the risk of arterial thrombosis. The
main genetic thrombophilias are a deficiency of antithrombin (AT), protein C (PC), protein S (PS)
and mutations in factor V Leiden (FVL) and prothrombin genes. PC and PS deficiencies appeared
to be more pronounced than AT deficiency in arterial thrombosis, and the risk conferred by AT, PC
and PS deficiencies was only slightly higher than in the case of FVL or FIl20210A. The diagnosis
is made from the occurrence of infarction or arterial thrombosis event without the presence of
obstructive atherosclerosis, mainly in young patients and/or smokers. The presence of a family
history increases this suspicion. Laboratory tests to identify hereditary thrombophilia are indicated
after eliminating the causes of acquired thrombophilia. Although testing for thrombophilia in arterial
thromboses is controversial, the recent concept that arterial and venous thrombosis have many
points in common strengthens the study of thrombophilia in arterial thrombosis events.

Keywords: Thrombophilia, Thrombosis, Coronary Artery Disease.

INTRODUCAO

sistemética e metanalise de 17 estudos mostrou que o risco

O conceito de risco aumentado de eventos arteriais sub-  de eventos cardiovasculares arteriais € maior em pacientes
sequentes em pacientes com tromboembolismo venoso (TEV)  com TEV ndo provocado em comparaggo com os controles
tem sido motivo de debate e véarios estudos. Uma revisdo  (OD 1,87; IC 95%, 1,32-2,65) e do que em pacientes com
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TEV provocado (OD 1,86; IC 95%, 1,19-2,89)." Em outro
estudo prospectivo com mais de quatro mil pacientes com
TEV, verificou-se que 0s pacientes tém risco 2,2 vezes maior
de doenca cardiovascular subsequente em comparagao
com os controles (IC de 95%, 1,2-3,8).2 No entanto, depois
que os fatores de confuséo (idade, sexo, indice de massa
corporal, tabagismo, malignidade, doenga crénica, trombo-
filia genética, marcadores pré-coagulantes) também foram
considerados, a estimativa de risco ndo aumentou mais nos
pacientes em comparagao com os controles. Esses resulta-
dos demonstram que hd um risco de doenca cardiovascular
subsequente apos TEV, embora esse risco seja baixo ou, na
melhor das hipoteses, moderado, e que a relagao entre TEV
e doenga cardiovascular subsequente nao é causal, podendo
ser explicada por fatores etiolégicos comuns, incluindo de
trombofilia hereditaria.

Num estudo mais direto e j& relacionando o Fator V de
Leiden (Uma causa genética de Trombofilia), os autores
mostraram a relagéo da trombofilia com a trombose arterial.
Além disso, 0 estudo ja chama a atengdo para um possivel
efeito sinérgico dos fatores de risco tradicionais e da trom-
bofilia na patogénese da doenga arterial coronaria (DAC).2 A
principal relagéo entre trombofilia e DAC estéa na presenga do
trombo. Sendo, dessa forma, uma situacao mais relacionada
com a DAC aguda manifesta sobretudo na forma do infarto
do miocérdio (IM).

DA TROMBOSE

A fisiopatogenia da trombose envolve causas adquiridas,
genéticas, desconhecidas ou a interacdo dessas. O equilibrio
entre a hemostatico (sangramento & trombose) é na realidade
dependente de multiplos fatores: longevidade, doencas
associadas (como neoplasias por exemplo), polifarmacia,
associagao de anticoagulantes e antiplaquetarios; habitos
alimentares e sociais; atividade fisica e cirurgias, assisténcia
circulatoria, e outros fatores.*

O entendimento da cascata de coagulagéo e sua relagao
com outras estruturas e sistemas (Figura 1) permite visualizar
0 quanto esse equilibrio depende dos vasos; do sistema

plaquetério e dos sistemas plasméaticos (sistema de coa-
gulagéo; sistema de anticoagulagéo e sistema fibrinolitico).
Dando a real dimensé&o da relagao entre a trombose venosa
e arterial e sua participagdo na génese da DAC.®

Estudos mais recentes confirmam a intima interagéo entre
0 sistema hemostatico e a vasculatura, diretamente entre
fatores de coagulagao e endotélio, e indiretamente através
dos sistemas complementares. E 0s dados experimentais
mostram o papel potencial das plaquetas e o do sistema de
coagulacao como aterégenos e aterotrombdtico.®

DO INFARTO

O IM é definido como um evento clinico de isquemia
miocardica com evidéncia de lesédo do musculo cardiaco.
O diagnéstico é confirmado com o aumento da troponina,
associado a evidencias clinicas (sintomas tipicos de isquemia
miocardica), alteragdes eletrocardiogréficas ou de imagens
sugestiva de lesdo miocardica.” A maioria dos casos de IM é
causado pela ruptura ou erosao de uma placa aterosclerotica
com a subsequente formagéo de um trombo. Outras causas
estao relacionadas ao desequilibrio entre oferta e consumo
de oxigénio na presenga de uma obstrugao aterosclerética.®

O IM sem aterosclerose coronaria obstrutiva (MINOCA -
Myocardial Infaction with Nonobstructive Coronary Arteries),
€ uma situacao clinica caracterizada pela evidéncia de in-
farto com artérias coronarias normais ou quase normais na
angiografia.® S&o descritas varias causas ou mecanismos
fisiopatoldgicos para explicar essa sindrome e o progndéstico
e abordagem terapéutica sao diferentes para cada uma delas.
A taxa média de prevaléncia de MINOCA entre pacientes
com infarto agudo do miocérdio é de seis por cento (6%)
com variacao de um a 14%, dependendo do estudo.’® Mais
frequente entre pacientes jovens, com predominio do sexo fe-
minino. O seu diagnostico ndo pode ser feito sem a realizagéo
de angiografia coronaria. Além da angiografia coronariana,
outros testes podem ajudar no diagnéstico e/ou na identifi-
cagao da causa do quadro: tomografia de coeréncia optica
ou ultrassom intravascular; ressonancia nuclear magnética
com contraste; bidpsia endomiocérdica; ecocardiografia

Adaptado por Cyrillo Cavalheiro Filho de Santucci et al. Thromb Haemost. 2001;8393:445-54.

Figura 1. Cascata da coagulagéo dependente do fator tecidual/fator viia e do processo inflamatdrio.
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com contraste; e teste para marcadores de trombaofilia (por
exemplo, deficiéncia de proteina C e S, bem como atividade
aumentada do Fator VII)." Dentre as principais causas de
MINOCA destacamos: o espasmo coronario, a trombose
em placa ndo obstrutiva, a cardiomiopatia de Takotsubo,
a disfuncdo microvascular, as miocardites virais, a embolia
coronaria e as trombofilias.®

Um estado de hipercoagulabilidade pode predispor a
formagao de trombos. O fator V de Leiden € um fator de risco
comum para TEV, mas também esté associado ao MINOCA
em pacientes mais jovens assim como a mutagao no gene
da protrombina. A deficiéncia de proteinas C e S, bem como
a atividade aumentada do Fator VII, também estao relacio-
nadas ao MINOCA. Na realidade, parece que tais condicoes
de trombofilia podem favorecer o IM, mas nao sao capazes
de causar o IM “per se.”*?

DA TROMBOFILIA

O termo trombofilia foi utilizado pela primeira vez no
Nyaard e Brown em 1937, quando relacionaram eventos de
tromboembolismo venoso (TEV) a estados de hipercoagula-
bilidade. Décadas depois, o termo trombofilia € usado para
descrever um disturbio de hemostasia que eleva o risco de
trombose, e que pode ser adquirido, hereditario ou ambos.™

Trombofilia ou hipercoagulabilidade é a propenséao de
desenvolver trombose devido a uma anomalia no sistema
de coagulacao.

Vérias anomalias associadas a hiperatividade do sistema
de coagulagéo e predisposi¢ao a manifestagoes trombaticas
ja foram identificadas, e a descrigdo desses “estados de
hipercoagulabilidade” modificou substancialmente nossa
visdo sobre a doenga trombotica. Estima-se que mais de 60%
da predisposicao a trombose seja atribuivel a componentes
genéticos. Essas novas informagdes solidificaram o termo
“trombofilia” para descrever a maior predisposi¢ao a ocorrén-
cia de TEV.* Os pacientes com trombofilia de origem genética
possuem maior predisposicdo a eventos tromboticos, e que
tendem a ocorrer em idades mais precoces.

Alguns dos componentes do sistema de coagulagao
estéo relacionados com a trombofilia. Entre eles, o fator V
Leiden e o gene protrombina G20210A (mais frequentes,
mas considerados fatores fracos). Ja as deficiéncias de
antitrombina, proteina C ou proteina S sdo menos frequen-
tes, mas representam fatores de risco mais importantes. '
Conforme descrito por Shen e Nagalla as alteragdes no
sistema de coagulagao atribuiveis aos defeitos trombofilicos
s&o potenciais mecanismos patogénicos nos pacientes com
tromboses arteriais. '

A origem da Trombofilia pode ser adquirida, genética
ou ambas. Os principais fatores de risco para a Trombofilia
adquirida estao descritas no Quadro 1.

As principais causas genéticas, seréo discutidas sepa-
radamente a seguir.

A trombofilia também esta relacionada a outros fatores
de risco, conforme publicado por Milgrom et al.'” Nesse es-
tudo compararam 153 pacientes com menos de 45 anos de
idade, que tinham doenga coronaria comprovada, com 110
pacientes que tinham tido TEV e sem doenca coronaria des-
crita e outro grupo de 110 pacientes considerados normais,

Quadro 1. Fatores de Risco para Trombofilia Adquirida.'®

Cirurgia/Trauma/Fratura Trombocitopenia induzida
recente pela heparina

Sindrome Nefrotica com
microalbuminuria

Gravidez ou puerpério

Contraceptivo Oral (estrogeno
e progesterona)

Hemoglobinuria Paroxistica
Drogas com oTamoxifeno

Quimioterapicos
Pré-tombroticos

Imobilizacdo Prolongada

Neoplasia Ativa

Tabagismo

Sindrome Antifosfolipide
Doencas autoimunes

Doencas Mieloproliferativas

saudaveis. Os casos com doenga coronéria apresentaram
maiores taxas de fator VIl (22% x 7%), homocisteinemia (21%
x 5%), PS livre (11% x 2%), anticorpos anticardiolipina (9% x
2%), anticoagulante lUpico (11% x 2%) e Lp(a) (30% x 19%)
em relacao ao grupo controle de normais. E em relagcdo ao
grupo que havia tido TEV apresentaram uma menor taxa
de PS livre (11% x 28%) e maior taxa de Lp(a) (30% x 17%).

Como visto, a hiper-homocisteinemia é um fator de risco
para a ocorréncia de trombose. Seus mecanismos s&o par-
cialmente conhecidos e as causas adquiridas incluem defi-
ciéncias nutricionais (vit.B12, vit.B6 e folato), idade avangada,
insuficiéncia renal crénica e uso de farmacos anti-folicas. Uma
importante contribuicdo nesse sentido vem de um estudo bra-
sileiro de Morelli et al.,'® que demonstrou importante aumento
de risco trombdético asssociado a essa anormalidade. Um
estudo pioneiro na investigacao de hiper-homocisteinemia
como fator de risco para trombose no Brasil.

ALp(a), também, tem um importante papel na estenose
vascular e coronéria. Interferindo na trombose arterial através
de efeitos sobre a agregagao plaquetéria, inibicao do inibidor
da via do fator tecidual e reduzindo a produgao de plasmina
e aumentando a expressao do ativador do plasminogénio, ®
destacando-se como uma causa de Trombofilia.

A sindrome do anticorpo antifosfolipideo € uma trombo-
filia adgquirida que envolve anticorpos contra antigenos nos
fosfolipideos da membrana celular, as proteinas plasmaticas
associadas ou moléculas de coagulagéo plasmatica. Essa
situacdo aumenta o risco de trombose arterial e venosa
por meio de multiplos mecanismos que podem resultar em
lesdo endotelial e ativagéo da coagulagdo. Ao contrario de
outras Trombofilias, os anticorpos antifosfolipides estao mais
claramente associados a trombose arterial. O diagndstico da
sindrome antifosfolipide requer suspeigao clinica (trombose
ou complicagdo na gestacgédo) e exames laboratoriais com
testes individuais para anticoagulante lUpico, anticorpos an-
ticardiolipina, anti-B ,anticorpos glicoproteina-1 e anticorpos
antiprotrombina.?

Outro, importante estudo brasileiro, sobre as bases mo-
leculares da trombofilia foi 0 “BRATOS - Brazilian Thrombosis
study.”?' Um estudo caso-controle que investigou a contribui-
¢ao de fatores genéticos para o risco de doenga trombdética
venosa. Foram incluidos pacientes com TEV, os com mais
de 70 anos ou com evidéncia de doenca neoplasica foram
excluidos. Foram avaliados os fatores de risco “classicos”
para trombose (imobilizagao, intervengao cirdrgica, trauma,
infeccao) e no caso de mulheres informagdes sobre uso de
contraceptivos orais e terapéutica de reposicdo hormonal,
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gestagao e puerpério foram também pesquisadas. Histéria
familiar de trombose foi investigada em todos os casos e
considerada positiva quando o paciente referiu um diagnds-
tico médico de trombose venosa ou embolia pulmonar em
um parente de primeiro grau. A medida que 0s pacientes
foram incluidos no estudo, amostras foram também colhidas
de 420 controles sem histéria pessoal de trombose venosa.
Cada controle foi pareado por idade, sexo e etnia para um
paciente. A Tabela 1 apresenta os principais resultados, com
destaque para as diferengas significativas dos fatores de
risco genéticos para trombofilia.

Tabela 1. “Brazilian Thrombosis Study” — BRATROS - principais
resultados. * p < 0,05.

Muitas vezes a trombofilia hereditaria, de causa genética,
esta presente junto com os fatores de risco tradicionais de
DAC e TEV. Essa associagao, possui um efeito sinérgico
sobretudo com o diabetes, aumentando o risco de trombo-
se arterial. Nesse estudo de Mahmoodi et al., a trombofilia
esteve associada ao risco de trombose, e essa associacao
tornou-se mais forte com a presenca de outros fatores de
risco, principalmente na presenga do diabetes. Outro aumento
nessa relacao se deu tambéem em mulheres com menos
de 55 anos, quando comparado com homens da mesma
idade.® (Figura 2)

TROMBOFILIAS GENETICAS
Antitrombina

Caracteristica Pacientes | Controle A Antitrombina (AT) é o principal inibidor da trombina
Idade média 41 41 (Fator lla da cascata de coagulacéo). Ela também é capaz
Proporgao homens/mulheres 06 06 de inibir outros fatores da cascata da coagulagéo (Fator Xa,
Brancos 84,8% 84,% Fator Xa e os Fatores Xla e Xlla). Além disso também ace-
Historia Familiar de TEV 22% 0 lera a dissociagdo do complexo Fator Vlla & Fator Tecidual,
Trombose Espontanea 549 0 impgciindg a religagéo. A deficiénoia de AT pode ser,tipo |
Fator V de Leiden* 16% 23% (dgflCI.anIZ quartllhtahva, garagtg(;lzzdafl por n|ve||z pIAaimat|t(;os
Protrombina (Fator )* 0% 13% reduzidos do antigeno e da atividade funcional da ) ou tipo
Deficiéndia de AT/PC/OS" 7% " Il (deficiéncia qualitativa, caracterizada pela presenga de AT
? : ——— > > variante no plasma, com niveis antigénicos normais e com
Hiper-homodisteinemia 16,5% 3,3% atividade diminuida). A forma heterozigética é associada a
Numero de  Numero de Razéo de risco Valor de P para
Variavel Strata  ATE* participantes (IC 95%) interacdo
Idade <55 56 1891 2.74 (1.63, 4.60) 0.01
255 63 548 1.09 (0.63, 1.88)
Sexo Feminino 51 1052 2.60 (1.42,4.73) 0.07
Masculino 68 839 1.30 (0.81, 2.08)
Hipertensao Nao 58 1544 1.53(0.93, 2.49) 0.51
Sim 61 346 1.96 (1.10, 3.48)
Hiperlipidemia  Né&o 61 1640 1.60 (0.97, 2.65) 0.68
Sim 57 247 1.88 (1.06, 3.36)
Diabetes Nao 103 1806 1.41 (0.94, 2.10) 0.03
Sim 16 84 8.11 (2.79, 23.55)
Tabagismo Nao 36 867 1.66 (0.87, 3.17) 0.89
Sim 82 983 1.76 (1.10, 2.81)
IMC <30 83 1554 1.50 (0.98, 2.31) 0.53
=30 29 270 2.04 (0.84, 4.94)
3 5 1 2 5
Risco menor Risco maior *ATE = tromboembolismo arterial

Figura 2. Associacéo ajustada de trombofilia com tromboembolismo arterial (ATE) em vérios fatores de risco cardiovasculares tradicionais, sexo e
idade. As razdes de risco e 0s intervalos de confianga correspondentes representam a associagao da trombofilia com ATE estratificada por idade,

sexo e varios fatores de risco cardiovasculares tradicionais.
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maior aumentado de TEV. J&4 a homozigética é extremamente
raro e assume-se que seja incompativel com a vida.?

Assim como no caso da deficiéncia de Proteina C ou S,
amaioria dos estudos publicados relacionando a deficiéncia
de AT e aterotrombose s&o relatos de caso e poucos estu-
dos de coorte. Em geral com pacientes jovens (< 50 anos)
na sua primeira manifestagao de trombose arterial (seja
em territério coronariano, cerebral ou periférico). Podendo
sugerir que essas alteracdes sdo graves o suficiente para
desencadear precocemente complicagdes tromboticas. Mas,
esse achado pode ser pelo fato de ndo se ter o habito de
investigar trombofilia em pacientes mais idosos com Infarto ou
Acidentes Vascular Cerebral isquémico (AVCi).?® Em estudos
de caso controle a deficiéncia de AT aumentou o risco de IM
em 5,66 vezes num estudo espanhol?* e ndo mostrou efeito
no AVCi na populacao chinesa.®® Em conjunto, os dados
desses diferentes estudos destacam que a deficiéncia de
AT é uma causa, embora incomum, de trombofilia. Desen-
cadeando, precocemente (cerca de 20 anos antes), eventos
de trombose arterial.

Proteina C e Proteina S

As proteinas C (PC) e S (PS) séo glicoproteinas
plasmaticas dependentes da vitamina K. A PC é ativada
apos a ligagao da trombina a seu receptor no endotélio
(trombomodulina). A PC ativada cliva e inativa os fatores
Va e Vllla da coagulagao, inibindo, portanto, a formagéo do
coagulo de fibrina. A PS atua como cofator nao enziméatico da
PC ativada, aumentando a eficiéncia dessas reagoes. Além
disso a PS estéa envolvida na proliferacao e sobrevivéncia
celular, apoptose, regulagéo da liberagéo de citocinas infla-
matdrias, aterosclerose, vasculogénese e desenvolvimento
de céncer trombose.??” Ambas as deficiéncias podem ser
causadas por mutagdes que levam a doenga quantitativa
(tipo I) ou alteracbes qualitativas (tipo 11).2 A homozigose
para as deficiéncias de PC e PS é usualmente associada a
um fenétipo clinico grave conhecido como purpura fulminans,
caracterizado por quadro de trombose maci¢a de microcir-
culagao que se manifesta logo apds o nascimento, embora
formas menos graves de deficiéncia homozigética de PC de
inicio tardio tenham sido também descritas.

Suas deficiéncias (heterozigose) estéo ligadas a hipercoa-
gulabilidade e ao risco aumentado de trombose em diferentes
populagdes. Como no caso da deficiéncia de AT, as informa-
¢Oes sobre prevaléncia e risco trombético das deficiéncias
heterozigoticas de PC e PS variam em diferentes estudos.
Acredita-se que as deficiéncias de PC e PS estejam associadas
ariscos trombaticos semelhantes, aproximadamente dez vezes
maiores do que em nao portadores dessas deficiéncias.®

Fator V de Leiden (FVL)

Aforma ativa do fator V (FVa) atua como um cofator para
ativar o fator X na cascata de coagulagdo. O fator V ¢ ativado
pela trombina e sua forma ativa é suscetivel a clivagem e
inativagéo pela Proteina C ativada. Na presenca da muta-
¢ao, ocorre uma mudanga de aminoacido na posigéo 506.
Como resultado, o local de clivagem ¢ alterado, tornando o
FVL resistente a inativagao proteolitica, resultando em uma
meia-vida mais longa e maior geracéao de trombina.*

A mutacéo do FVL é a causa genética de trombofilia

mais comum. Predominando mais entre europeus que em
africanos, asiaticos ou americanos. O risco relativo de TEV
associada a FVL é de trés a sete vezes maior para heterozi-
gotos e de até 80 vezes para homozigotos.

Uma metanélise com 12.518 pacientes e 23.374 controles,
foi a primeira a fornecer evidéncias de que a presenga de FVL
esté associada a um risco modesto de IM (odds ratio 1,22;
IC de 95%, 1,10-1,35).%" Esses resultados foram confirmados
por um estudo mais recente, com um risco estimado seme-
lhante de IM em portadores de FVL (odds ratio 1,61; IC de
95%, 1,30-1,98).%2 Desde a publicacao de Rosendaal et al.,*
questdes relacionadas ao efeito do FVL em subpopulacdes
(como jovens, fumantes e mulheres) ainda precisam ser
respondidas. Esse e outros estudos® confirmam um risco de
IM maior na populagao de tabagistas e de pacientes jovens.

Polimorfismo G20210A no
gene da protrombina

A protrombina (Fll), o precursor da trombina (Flla) (enzi-
ma central da cascata de coagulagéo), € uma glicoproteina
dependente da vitamina K. Uma mutagdo comum no gene da
protrombina (FII20210A), identificada em 1996, é o segundo
defeito trombofilico hereditario mais comum® encontrada em
1 a 3% de individuos na populagéo geral, e em 6 a 18% dos
pacientes com TEV. Como consequéncia, aumenta os niveis
de protrombina que podem ser prontamente convertidos em
trombina quando necessario. Os individuos heterozigotos tém
risco aumentado de duas a quatro vezes de TEV, enquanto
em homozigotos o risco é pouco maior que 10 vezes.*

Numa reviséo sistematica, Li et al., (incluindo um total de
33 estudos com 13 488 casos e 77 085 controles) mostrou
uma associagao significativa entre FII20210A e IM (OR, 1,43;
95% Cl, 1,18-1,72). Uma concluséao importante deste trabalho
é que o polimorfismo FII20210A esta associado ao risco de IM
em pacientes jovens (<55 anos), mas néo em idosos.* Dados
semelhantes a outros estudos, porém estudo prospectivos
com um numero grande pacientes ainda sdo necessarios,
para estabelecer uma relacao robusta de causa e efeito.

As deficiéncias de PC e PS pareceram ser mais pronuncia-
das em comparagdo com a deficiéncia de AT na trombose
arterial, e o risco conferido por deficiéncias de AT, PC e
PS foi apenas ligeiramente maior do que no caso de FVL
ou FI120210A.

IDENTIFICACAO

A avaliagao genética na suspeita da Trombofilia Hereditaria
¢é a uma forma confiavel de definir o diagnostico. Na auséncia
dessa possibilidade a histéria clinica e a investigagdo do
histérico familiar, sdo um bom ponto de partida para iniciar
a investigacédo. Os testes generalizados em pacientes nao
selecionados, podem frustrar a sua utilizagdo. ' As indicacoes
para testes de trombofilia em pacientes com TEV foram resu-
midas em varias diretrizes e revisdes; no entanto, ainda faltam
orientagoes validadas sobre quem e 0 que testar.” Como néo
existe um Unico método bem padronizado e amplamente
aceito para o rastreamento de trombofilia hereditaria, uma
lista de investigacdes deve ser realizada em um paciente
com suspeita de trombofilia. A triagem de trombofilia geral-
mente inclui testes de FVL, FlI20210A (protrombina), bem
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como testes de AT, PC e PS. Algumas diretrizes também
recomendam o teste para niveis elevados de FVIII e outros
fatores de coagulagao.® E importante lembrar de n&o colher
0s exames muito préximo do evento agudo (recomenda-se
apos seis semanas) e de suspender, na maioria dos casos,
as drogas antocoagulantes. Os testes para trombofilia nas
tromboses arteriais é controverso, mas o conceito mais re-
cente de que as tromboses arterial e venosa tém muitas
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QUE SIGNIFICA E O QUE DEVEMOS FAZER

VERY LOW HDL-C: WHAT IS THE ETIOLOGY, WHAT DOES
IT MEAN AND WHAT SHOULD WE DO?

RESUMO

A avaliagdo de pacientes com teor muito baixo de colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL) permanece sendo um desafio clinico pela complexidade de sua as-
sociagao com o risco cardiovascular e pela multicausalidade. Em individuos com HDL
colesterol (HDL-C) muito reduzido decorrente de doengas monogénicas como doenga
de Tangier, deficiéncia de LCAT e hipoalfalipoproteinemia familiar ha risco elevado de
aterosclerose prematura. Apesar de estudos observacionais também demonstrarem essa
associagao entre o HDL-C e a doenga aterosclerdtica, andlises baseadas em comparagoes
de populagdes com pequenas variagdes da HDL-C mediadas por alteragdes poligénicas,
isto &, randomizacao mendeliana, nao confirmam esses achados, sugerindo ser uma as-
sociagao indireta ou de heterogeneidade nas diversas fisiopatogenias relacionadas com
o mecanismo de redugao do HDL-C. Os ensaios que avaliaram algumas das funcoes da
HDL demonstram um grau de associagao mais robusto entre o sistema HDL e o risco
aterosclerético, mas como ndo foram primariamente delineados para modificar a funcio-
nalidade dessa lipoproteina, ndo temos dados suficientes para estabelecer uma relagao
de causalidade. O que temos no presente séo ensaios clinicos randomizados de terapias
que aumentam a concentracao de HDL-C por uma ampla gama de mecanismos e essa
elevagéo farmacologica do HDL-C ainda nao mostrou redugao de eventos cardiovasculares
de modo independente. Em conjunto, essas evidéncias tornam claro que: (i) é insuficiente
dosar o HDL-C como forma de estimar a fungéo do sistema ateroprotetor relacionado a
HDL ou mesmo o risco cardiovascular e (ii) ndo sabemos até o presente como aumentar
a protecao cardiovascular com terapias voltadas ao metabolismo da HDL. Esses dois
elementos nos tém obrigado a um esforgo maior na compreensao dos mecanismos
de agdo molecular e interacdo celular da HDL, abandonando completamente a viséao
tradicional centrada na concentragao plasmatica de HDL-C. Novos agentes terapéuticos
direcionados para aprimorar a funcionalidade da HDL estao sendo desenvolvidos. Nesta
revisao, detalharemos esse novo entendimento e o novo horizonte do uso do sistema
HDL na atenuagéo do risco aterosclerdtico residual.

Descritores: HDL Colesterol; Doenca de Tangier; Hipoalfalipoproteinemias; Aterosclerose.

ABSTRACT

The evaluation of patients with very low high-density lipoprotein (HDL) cholesterol
content remains a clinical challenge due to the complexity of its association with cardio-
vascular risk and due to its multiple causes. In individuals with very low HDL cholesterol
(HDL-C) due to monogenic diseases such as Tangier disease, LCAT deficiency, and familial
hypoalphalipoproteinemia there is an increased risk of premature atherosclerosis. Although
observational studies have also demonstrated this association between HDL-C and athe-
rosclerotic disease, analyses based on comparisons of populations with small variations
in HDL-C mediated by polygenic changes, i. e., Mendelian randomization, do not confirm
these findings suggesting that there is an indirect association or one of heterogeneity in
the various physiopathologies related to the HDL-C reduction mechanism. The trials that
evaluated some of the HDL functions demonstrate a more robust degree of association
between the HDL system and atherosclerotic risk, but as they were not primarily designed
to modify the functionality of this lipoprotein, we do not have enough data to establish a
causal relationship. What we do have at present are randomized clinical trials of therapies
that increase the concentration of HDL-C through a wide range of mechanisms and this
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pharmacological elevation of HDL-C has not yet independently shown a reduction in the
risk of cardiovascular events. Taken together, this evidence makes it clear that (i) measuring
HDL-C as a way to estimate the function of the HDL-related atheroprotective system or even
cardiovascular risk is insufficient and (i) we do not yet know how to increase cardiovascular
protection with therapies aimed at the metabolism of HDL. These two elements have forced
us to make a greater effort to understand the mechanisms of molecular action and cellular
interaction of HDL, completely abandoning the traditional view centered on plasma HDL-C
concentration. New therapeutic agents aimed at improving HDL functionality are being de-
veloped. In this review, we will detail this new understanding and the new horizon of using
the HDL system to mitigate residual atherosclerotic risk.

Keywords: Cholesterol, HDL; Tangier Disease; Hypoalphalipoproteinemias; Atherosclerose.

INTRODUCAO

Por mais de trés décadas, uma das perspectivas
abordadas para atenuacao do risco residual aterosclerético
tem sido ampliar a funcao do sistema ateroprotetor relacionado
a lipoproteina de alta densidade (HDL). Essa expectativa
se ensejou ha mais de 70 anos com achados de estudos
observacionais como Framingham,' Tromsg Heart ? € o Pros-
pective Cardiovascular Munster (PROCAM)®que descreveram
a associacao inversa entre o HDL colesterol (HDL-C) e a
doenga aterosclerdtica.

O HDL-C muito baixo é observado em condiges clini-
cas distintas que diferem entre si quanto a seu potencial
desenvolvimento da doenga aterosclerotica. A abordagem
clinica desses pacientes esta resumida na Figura 1 e sera
detalhada abaixo. Os individuos acometidos por doengas
monogénicas como doenga de Tangier, deficiéncia de LCAT
e hipoalfalipoproteinemia familiar apresentam alto risco de
aterosclerose prematura.*® Redugdes menos intensas do
HDL-C podem decorrer de mutagbes menos graves ou de
conjuntos de mutagdes em genes relacionados ao metabo-
lismo intravascular ou a sintese da HDL .6 Nesses individuos,
pequenas variagdes da HDL-C justificadas geneticamente
nao resultaram em aumento do risco de doencga ateros-
clerética.” Nesse sentido, é plausivel que se questione o
uso da concentragao de HDL-C como marcador de risco ou
alvo terapéutico. Mais légico seria considerar para ambos
intuitos os defeitos metabolicos que dao origem a reducao
do HDL-C com aumento de risco cardiovascular.

Em se tratando de etiologias secundarias de HDL-C muito
baixo, destaca-se a resisténcia a insulina e em sua decor-
réncia o desenvolvimento da dislipidemia aterogénica ou
triade lipidica, i.e. niveis baixos de HDL-C, niveis elevados
de triglicérides e aumento da proporcao de lipoproteinas
pequenas e densas tanto para HDL quanto para LDL .2 Nestes
individuos com dislipidemia aterogénica, o tratamento com
fibratos ou com acido eicosapentaenoico em altas doses
atenua o risco cardiovascular.®'® Nao ha, no entanto, uma
relagéo clara entre a variagdo do HDL-C ap6s tratamento e a
reducao de desfechos cardiovasculares.'2 E possivel que a
identificacéo do paciente com dislipidemia aterogénica seja
essencial para a escolha da intervengdo, mas o sucesso do
tratamento independa da acé&o sobre a concentracéo de
HDL-C. De fato, considerando a populacao em geral, ndo
exclusivamente individuos com dislipidemia aterogénica,
ensaios clinicos randomizados com terapias que elevam os
niveis de o HDL-C falharam consistentemente na redugéo

do risco de eventos cardiovasculares.™ Os agentes farma-
colégicos que aumentam o HDL-C variam n&o apenas na
intensidade da elevagao desses niveis, mas também na
forma pela qual o metabolismo da HDL é modificado. Assim,
a heterogeneidade nos disturbios metabdlicos que motivam
a redugao do HDL-C pode igualmente justificar o resultado
desfavoravel desses estudos. '

Um conjunto de dados de modelos celulares e ani-
mais e de estudos de tradugéao tém demonstrado que a
agao antiaterogénica do HDL depende ndo apenas de sua
concentragéo plasmética, mas também da funcionalidade
da particula de HDL em combinagé&o um sistema complexo,
dindmico e continuamente remodelado: o sistema HDL.'
Os ensaios envolvendo marcadores de fungéao de HDL,
como o efluxo de colesterol e mensuragao de sua atividade
antioxidante, demonstram associagao do sistema HDL com
o risco aterosclerético de modo independente da concentra-
cao plasmatica de HDL-C.'® Esses estudos, no entanto, nao
seriam suficientes para estabelecer uma relagdo de causa-
lidade entre os fatores em questéo. Segundo os postulados
de Bradford-Hill, trés critérios de causalidade permanecem
insuficientes: (i) critério de especificidade, diante do desafio
de calcular o beneficio independente da elevacéo farmaco-
l6gica do HDL-C; (ii) critério de consisténcia, pois apesar do
consenso dos estudos observacionais na associagao inversa
entre a concentragéo de HDL e a ocorréncia de doenga ate-
rosclerotica, ainda ndo ha consisténcia nos ensaios clinicos e
estudos de randomizacéao mendeliana; e (jii) critério de rever-
sibilidade, uma vez que a remogao do estimulo (niveis baixos
de HDL-C) deveria reduzir o efeito (risco aterosclerético)."”
Terapias focadas em aumentar a funcionalidade da HDL sao
necessarias para que se avance nesse entendimento. Até que
novos estudos fornecam elementos a fim de consolidar esses
critérios, a evidéncia de uma relagdo causal entre o sistema
HDL e o processo de aterogénese permanecera indefinida.
Nesta revisao, detalharemos esse novo entendimento e o
novo horizonte do uso do sistema HDL na atenuacgao do
risco residual aterosclerotico.

LIPOPROTEINA DE ALTA DENSIDADE

Lipoproteinas definidas como HDL sdo nanoparticulas
endogenas que resultam de uma complexa interagao de
proteinas e lipides e que diferem de tamanho, composicao
guimica e densidade.'® Essa diversidade é resultado de um
remodelamento intravascular continuo pela agéo de enzimas e
de proteinas de transporte. Entre os componentes funcionais
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hipertrigliceridemia
ou outras causas
secundarias

mulheres
TG = 150mg/dL
LDL-c > 160mg/dL

v

1
Auséncia outras causas
diagnosticadas
1

[ Perfil lipidico em jejum ]
[
HDL-c muito baixo HDL-c <40 mg/dL em HDL-c < 30mg/dL
(<20mg/dL) homens
Auséncia de HDL-c < 50 mg/dL em

HDL-c prévios baixos

Deficiéncia de LCAT

<g

-E E Autossdmica
B2 recessiva

o

T o HDL-c < 10 mg/dL
3 € | ApoA- 2030 mg/dL
=] gw LDL-c baixo
2o Particulas LpX
5o

= presentes

a

(1) Quantificacdo de

S5 LCAT
33 (1) Avaliagio
5o da atividade de
S E esterificagdo do

colesterol no plasma

Opacidade da cornea

Anemia normocronica

Doenga renal cronica
terminal

HDL-c prévios muito
baixos

Dislipidemias
monogénicas

Hipoalfalipoproteinemia
familiar

Autossomica dominante

HDL-c < 10 mg/dL
ApoA-| indetectével
TG e LDL normais

(I) Eletroforese Apo
plasmética
(I) Analise do DNA:
mutagao nos genes
ApoA-I/ApoC-lll/ApoA-IV

Opacidade da cérnea
Xantomas
Doenga cardiovascular
prematura

Dislipidemias
secundarias

Esteroides anabdlicos Dislipidemias

Doenga de tangier . AP
androgénicos poligénicas

Resisténcia a insulina  Doencas infecciosas

Obesidade central
DM2 ou pré-DM
Outros fatores de
risco

Autossomica recessiva Historia prévia de
doenga infecciosa ou Uso de anabolizantes
sepse

Diagnéstico de
exclusao

Fatores de risco
associados

HDL-c < 5 mg/dL
(apenas pré B1)
LDL-c baixo

Andlise do DNA:
mutagdo no gene ABCA1

Amigdalas
hiperplasticas de cor
amarelo-alaranjada
Neuropatia periférica
Hepatoesplenomegalia
Doenga cardiovascular

Diagnéstico clinico

prematura

Figura 1. Diagndstico da etiologia de HDL-c baixo.

da HDL se destacam as apolipoproteinas (ApoA-I, ApoA-Il e
ApoM), fosfolipides, proteinas envolvidas nos mecanismos
antioxidantes e diversos microRNAs.'®'® As particulas de
HDL possuem origem no figado e no intestino a partir de um
complexo fosfolipideo-apolipoproteina, conhecido como HDL
nascente. O primeiro passo envolve a secregao de ApoA-l que
constitui cerca de 70% da estrutura da HDL. Para se tornar
uma particula madura, a HDL passa por alguns processos de
aquisicao de lipidios, em sua maioria ésteres de colesterol,
fosfolipides e esfingomielina, o que favorece a associagao
de complexos enziméticos na sua estrutura.

A HDL nascente capta colesterol livre apos a ligagao
entre ApoA-l e o receptor ATP Binding Cassette-A1 (ABCA1)
de células periféricas, permitindo o transporte reverso do
colesterol (TRC). Ao mesmo tempo, ocorre enriqguecimento
com fosfolipideos derivados de outras lipoproteinas por meio
da Phospholipid Transfer Protein (PLTP). Em sequéncia, a
enzima Lecithin-Cholesterol Acyltransferase (LCAT) catalisa
a transferéncia de acidos graxos dos fosfolipides para o
colesterol, promovendo sua esterificagao e, consequente,
formacao de particulas de HDL ricas em ésteres de colesterol.
Desta forma, atividade da LCAT é essencial para o desen-
volvimento de HDL de tamanho normal contendo ApoA-l, e
a sua deficiéncia reduz intensamente os niveis de HDL-C,%°
como discutiremos adiante.

O TRC se completa quando as particulas de HDL séo

captadas pelos receptores hepaticos Scavenger Receptor-B81
(SR-B1), que removem o colesterol e iniciam o processo de
excregao pela bile. Os ésteres de colesterol, por outro lado,
podem ser transferidos para outras lipoproteinas pela agéo
da Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP), que troca o
colesterol por triglicerideos de lipoproteinas que contenham
apolipoproteina B (apoB). 2! Esse processo é capaz de reduzir
o contetdo de colesterol e por consequéncia o didmetro e a
area de superficie da HDL. Assim, as interagdes para efeito
de transferéncia de lipidios podem ser atenuadas como
resultado da deformacgéo ou eliminacéo de proteinas da
superficie da HDL e pela simples reducéo da area total da
HDL disponivel para interagédo com células e outras lipopro-
teinas.?? Além do TRC, a HDL pode atenuar a aterogénese
por um amplo espectro de agdes que incluem: inibicao da
oxidagéo, da adeséo de células endoteliais induzidas por
citocinas, agdes anti-inflamatorias, anticoagulantes e mesmo
antiapoptoticas.'®? Para cada uma destas fungdes existe um
fenotipo ideal da HDL. Por exemplo, HDL de grande diametro
sao melhores aceptoras de colesterol dos tecidos em razéo
da maior superficie e afinidade ao SR-Bl enquanto que HDL
pequenas sa&o mais potentes anti-oxidantes pela mudanga que
induzem na interacdo entre suas proteinas e na concentragao
relativa de paroxonase.?* Nesse sentido, terapias para HDL
n&o deverao ser genéricas, mas intimamente relacionadas ao
efeito que se pretende com elas. Em individuos saudaveis,
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0 pool de particulas de HDL passa por uma remodelagéo
intravascular continua ajustando suas caracteristicas, de
modo que a HDL tenha sua fungéo priorizada a necessidade
biolégica. A incapacidade ou insuficiéncia nesse remodela-
mento é o alvo terapéutico que se tem buscado. No nosso
laboratério de pesquisa, por exemplo, revelamos que na
regido promotora do gene da esfingosina quinase 1 existe
receptor para Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
(PPAR) do subtipo gama (PPAR-y) e que o tratamento com
esses agonistas aumentam sua transcricao e desta forma a
producao da enzima Sphingosine 1-Phosphate (S1P) enri-
quecendo seu contetido na HDL.% Vimos que apesar de nao
haver alterag&o na concentragao de HDL-C, em duas semanas
de tratamento, a agdo antiapoptdética da HDL num modelo
de infarto do miocardio ex-vivo € aumentada em decorréncia
do seu enriquecimento de S1P. Em outras palavras, caso
esse achado se confirme em ensaios clinicos o seu uso se
destinaria a protegdo miocardica e ndo necessariamente
redugéo da aterogénese por atenuagdo do estresse oxidativo
ou aumento do TRC. Abordagens mais profundas e dirigidas
para o sistema HDL s&o parte de uma nova pagina na his-
toria da investigagao dos efeitos antiaterogénicos da HDL e
apesar de promissoras, estdo apenas nos primeiros passos.

DOENCAS QUE CURSAM COM

HDL-C MUITO BAIXO
Dislipidemias monogénicas

Redugbes acentuadas do HDL-C (< 30-35 mg/dL) na
auséncia de causas secundérias representam cerca de 1%
da populagéo geral.?® Multiplos defeitos monogénicos po-
dem originar estes casos clinicos e dentre estes genes se
destacam: (1) ApoA-, (Il) LCAT, e (lll) ABCAT. De acordo com
estudos populacionais, 18,7% dos individuos com HDL-C
muito baixo carregam variantes genéticas raras de grande
efeito e 19,3% carregam variantes comuns de pequeno efei-
to.?” Desta forma, a base genética de doenga com HDL-C
muito baixo é frequentemente poligénica, com contribuigdes
de variantes raras de grande efeito e variantes comuns de
pequeno efeito na patologia de dislipidemias extremas.

Doenca de Tangier

A doenca de Tangier, descrita pela primeira vez em 1961,%
€ uma deficiéncia autossémica recessiva de ambos os alelos
do gene ABCAT caracterizada pela auséncia quase completa
de HDL-C (sempre inferior a 5 mg/dL) e ApoA-| devido a répida
depuracao plasmatica. Algumas mutagdes foram descritas
tanto exdnica no ABCA7% quanto intrnica causando splicing
aberrante do mRNA.® Nestes individuos, além da redugéo de
HDL-C, observa-se acimulo de ésteres de colesterol em todo
0 organismo, principalmente no sistema reticulo-endotelial
e no tecido adiposo, além de tonsilas hiperplasicas de cor
amarelo-laranja que, quando concomitante a niveis muito
baixos de HDL-C, é considerado indicativo para a doenca.
Além da deficiéncia de HDL, esses individuos apresentam
triglicérides elevados e uma redugéo de até 50% na concen-
tracao de LDL-C.*

Aproximadamente um terco dos pacientes com doenga
de Tangier apresentam doencga coronariana prematura,® o
que parece decorrer do efeito antagbnico que resulta da
redugéo de ambos HDL-C e LDL-C. Desta forma, é esperado

um aumento do risco cardiovascular, mas este aumento ndo
é téo intenso quanto se poderia esperar. Uma reviséo de 185
casos de doenga de Tangier mostrou uma prevaléncia de
doenga cardiovascular de 25%, mas entre individuos acima de
40 anos de idade essa prevaléncia atingiu 52% em contraste
com a prevaléncia de 11% em controles pareados para idade
e género. ® Esse mesmo estudo sugeriu que dois subgrupos
principais de pacientes com doenga de Tangier poderiam
ser identificados: (I) aqueles com hepatoesplenomegalia
acentuada, anemia e baixos niveis de colesterol ndo-HDL
(< 70 mg/dL) sem doenga cardiaca coronariana prematura; e
(Il) sem hepatoesplenomegalia acentuada ou anemia, niveis
normais de colesterol ndo-HDL (> 70 mg/dL) e com doenca
cardiaca coronariana prematura.® Esses dados indicam que
baixos niveis de LDL-C, observados no primeiro subgrupo,
apresentam alguma protegao cardiovascular e reforcam que
0 tratamento com estatinas deve ser otimizado na doenca
de Tangier para o gerenciamento do risco cardiovascular.

Um estudo observacional investigou 30 individuos he-
terozigotos com mutagdes no gene ABCAT e demonstrou
aumento na espessura das camadas fntima e média das
artérias carotidas (IMT).*® Os autores também descreveram
uma relagéo direta entre a magnitude do efluxo celular de
colesterol mediado pelo ABCA1 e o IMT indicando haver um
efeito dose-resposta entre o grau de defeito na ABCA1 e o
risco aterogénico.® Apesar da apresentagéo homozigota
ser rara, a heterozigosidade n&ao é incomum entre pacientes
com niveis muito baixos de HDL-C. Em um estudo com 255
individuos com niveis plasmaticos de HDL-C menor que o
percentil 10, 30% apresentavam mutagdes funcionais de
reducéo de HDL, a maioria destas no ABCA1.2”

Deficiéncia familiar de LCAT e Fish-eye disease

A LCAT catalisa a conversao de colesterol livre em ésteres
de colesterol que migram para o ndcleo hidrofébico da HDL,
formando o-HDL esférico.®* Sua agéo, portanto, é etapa funda-
mental na maturagao da HDL. A deficiéncia familiar de LCAT
€ um distUrbio autossémico recessivo muito raro que leva ao
desenvolvimento de duas sindromes: (I) deficiéncia familiar
de LCAT; (Il) doenga do olho de peixe (fish-eye disease).
A deficiéncia familiar de LCAT é caracterizada por mutagdes
que resultam na auséncia ou inatividade completa da enzima
LCAT e apresentam a doenga em sua forma grave, enguanto
a doenca do olho de peixe é resultado de mutagdes que
inibem a capacidade da LCAT de esterificar o colesterol em
HDL, porém nao afeta a capacidade de esterificar o coleste-
rol em lipoproteinas que possuem apoB, logo os pacientes
séo relativamente menos sintomaticos. O quadro clinico da
deficiéncia de LCAT inclui opacificago corneana bilateral
em todos os portadores, anemia hemolitica e doenga renal
precoce, esta Ultima representando a principal causa de
morbimortalidade nos individuos afetados.®

Em uma série de casos de uma extensa familia canadense
com deficiéncia de LCAT, nenhum evento cardiovascular ou
obito foi relatado durante 25 anos apés o diagnéstico inicial.®
Nos dois homozigotos, o IMT estava acima do 75° percentil
esperado para idade e sexo. No entanto, as anormalidades
foram muito mais pronunciadas nos individuos heterozigo-
tos, quatro dos quais apresentavam placas detectaveis,
indicando que a heterozigosidade pode estar associada a
um perfil lipidico aterogénico e a anormalidades vasculares.®
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Notavelmente, os portadores homozigotos apresentam baixa
concentragdo plasmatica de LDL-C, o que pode explicar
porque esses individuos podem estar mais protegidos contra
a aterogénese do que a forma heterozigdtica.

Foi observado aumento no IMT tanto em heterozigotos
como em homozigotos, mas as alteragdes foram significativas
apenas em heterozigotos afetados.®” No entanto, um estudo
mais extenso avaliou o IMT em 40 portadores de mutagdes do
gene LCAT e em 80 controles saudéveis e ndo observou dife-
renca significativa entre os portadores da mutagao.® Sabe-se
gue a velocidade da onda de pulso adrtica & aumentada em
portadores da mutacao LCAT, mostrando uma associagao
significativa entre IMT e rigidez arterial nesses pacientes.®
Os resultados divergentes entre os estudos mantém incerto
se a baixa atividade da LCAT, determinada geneticamente,
esté associada com aterosclerose pré-clinica aumentada.

De modo geral, devido ao baixo nimero de relatos de
individuos com mutagdes no gene LCAT, a caréncia de da-
dos clinicos detalhados e o potencial viés comprometem
uma conclusao significativa sobre o risco cardiovascular.
Além disso, a LCAT, por si s6, ndo é o Unico regulador das
vias de TRC.% Isso porque, tanto a superexpressao como
a deficiéncia de LCAT apresentaram TRC dos macréfagos
preservados em modelo animal.! Ainda, o soro de individuos
com deficiéncia de LCAT apresentam a mesma capacidade
do soro de individuos controles em reduzir o contetdo de
colesterol dos macroéfagos.*? Desta forma, ainda é questio-
navel se a elevagao da expressao ou atividade de LCAT é
ou nao uma estratégia terapéutica promissora para reduzir
o risco cardiovascular.

Hipoalfalipoproteinemia Familiar

A principal proteina constituinte de HDL, ApoA-|, fornece
tanto estrutura para a particula, como exerce inUmeras fungoes
participando da etapa inicial na montagem de HDL, lipidacéo
por ABCA1 e promovendo a ativagéo de LCAT. A hipoalfali-
poproteinemia familiar € um grupo heterogéneo de mutagoes
que causam deficiéncia de ApoA-l, associados a deficiéncia
acentuada de HDL-C. Esses distUrbios sao caracterizados
por mutacdes nos genes ApoA-I, ApoC-lll e ApoA-1V, que
sé&o agrupados em um cluster no cromossomo humano 11.
O perfil lipidico de individuos com hipoalfalipoproteinemia
familiar contém nivel de ApoA-| circulante indetectavel e HDL-C
muito baixo (inferior a 5 mg/dL). Pacientes com deficiéncia
de ApoA-l podem apresentar xantomas cutaneos ou leve
opacificacéo da cérnea devido ao acumulo de colesterol
do efluxo celular periférico prejudicado.*® A determinagéo do
risco cardiovascular associado aos distlrbios monogénicos
de HDL-C muito baixo é pouco conhecida em decorréncia
dararidade dos casos. O diagnostico molecular é realizado
através da eletroforese das apolipoproteinas plasmaéticas e
pela andlise do DNA, para determinar a mutagao. Dado o risco
aumentado de doenga cardiovascular associado a deficiéncia
de ApoA-l, o tratamento € direcionado a reducgéo intensiva de
LDL-C e n&o-HDL-C, uma vez que aumentar o HDL-C nesta
populagao é improvavel com medidas farmacoldgicas.*

DISLIPIDEMIAS POLIGENICAS

Estudos recentes indicam que a base genética de con-
centragoes extremas de HDL-C encontradas clinicamente é

frequentemente poligénica, sendo anteriormente conside-
radas como um disturbio arquetipico “monogénico”. Como
mencionado acima, cerca de 18,7% dos individuos com
HDL-C muito baixo s&o heterozigotos para mutagdes raras
de grande efeito e 19,3% dos casos de HDL-C muito baixo
mostram acumulo de mutagdes comuns.?” Além disso, al-
guns pacientes com dislipidemia poligénica também podem
apresentar dislipidemias mistas (baixo HDL-C e elevagoes de
triglicerideos) associada como parte de uma outra condigao
clinica como sindrome metabdlica ou obesidade.

A identificacao de loci e polimorfismos de um Unico nu-
cleotideo (SNPs) que tém efeitos modestos sobre o HDL-C
plasmatico tém sido utilizados para confirmar ou refutar o
papel do HDL no desenvolvimento de doenga aterosclerética e
como ferramenta para identificar individuos com dislipidemias
poligénicas. Um estudo classico de randomizagdo mende-
liana demonstrou que um polimorfismo no gene da lipase
endotelial e um escore genético de 14 SNPs comuns que
especificamente aumentaram o HDL-C n&o foram associados
ao risco de infarto agudo do miocardio, sugerindo que alguns
mecanismos genéticos que aumentam ou reduzem o HDL-C
nao reduzem o risco cardiovascular.™ Outro estudo que utili-
zou como instrumento SNPs dos genes alvo demonstraram
gue nem todas as alteragdes metabdlicas que modificam os
niveis de HDL-C sérico influenciam o risco cardiovascular.'®

Consistentemente, estudos que se utilizaram de rando-
mizagdes mendelianas revelaram que enquanto 0 aumento
de origem poligénica na concentragdo de lipoproteinas
associadas a ApoB se associa com o aumento do risco
cardiovascular, nenhuma associagao foi encontrada com
a variagao mediada pelos SNPs nas lipoproteinas asso-
ciadas a ApoA-|.446

Embora esses achados possam sugerir a auséncia de
relagao causal, os niveis plasmaticos de HDL-C ou de ApoA-|
nao representam variaveis instrumentais confiaveis, conside-
rando que 0 aumento da concentracao circulante de HDL-C
ou ApoA-I nem sempre equivale a uma mudanga das fungoes
da particula de HDL ou de sua interagao com as células, i.e.
no sistema HDL. No entanto, estas informagdes deixam claro
que o aumento farmacoldgico das concentragdes de HDL-C
nao deve ser mais uma meta cientifica ou clinica se utilizada
isoladamente ou genericamente.

DISLIPIDEMIAS SECUNDARIAS
COM HDL-C BAIXO

Resisténcia a insulina, obesidade
e diabetes mellitus tipo 2

Algumas dislipidemias nao sao explicaveis por mutagoes,
mas estao relacionadas com mecanismos epigenéticos que
podem ser influenciados por intervengdes medicamento-
sas, estilo de vida e fatores ambientais. Niveis reduzidos
de HDL-C frequentemente estao presentes na resisténcia a
insulina, na obesidade e no diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
e séo associados a hipertensao e dislipidemia, fatores que
podem levar ao desenvolvimento precoce de doenca ate-
rosclerética. De fato, a dislipidemia no DM2 é observada em
60-70% dos pacientes e é caracterizada por altos niveis de
triglicérides e diminuigdo de HDL-C, sendo essa redugdo
fator independente n&o apenas para o desenvolvimento
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de doencas cardiovasculares, mas também para a propria
manifestagdo do DM2.4Essas mudangas juntamente com a
presenca de particulas de LDL pequenas e densas contribuem
para a aceleragéo da aterogénese. Nessa condicao clinica,
um dos mecanismos que promovem redugdo da HDL-C é
a elevacgéo dos niveis de lipoproteinas ricas em triglicéri-
des que, por meio da CETP, transferem triglicerideos para
HDL em troca por ésteres de colesterol de forma unimolar.*
A remogao subsequente desse excesso triglicerides na HDL
pela lipase hepatica resulta em particulas de HDL menores e
mais densas.* O mesmo mecanismo promove a formacao
de LDL pequenas e densas.®® Nesse grupo de individuos,
subanélises de estudos com fibratos e estudos com um
derivado do acido eicosapentaenoico, o icosapent ethy!, se
associou com a redugéo do risco cardiovascular.®’ Nao se
pode, no entanto atribuir o beneficio desta terapia mesmo
que parcialmente ao aumento do HDL-C. Portanto, embora
o papel isolado da HDL n&o esteja esclarecido na dislipide-
mia aterogénica, o seu diagnéstico permanece sendo um
marcador progndstico e de beneficio com terapias como
fibrato e icosapent ethyl.

Doencas infecciosas

Durante a infeccéo, ocorrem alteragdes significativas no
metabolismo lipidico e na composigao das lipoproteinas. Os
niveis de HDL-C e LDL-C circulantes diminuem, enquanto os
niveis de triglicérides e VLDL-C aumentam.®? Mais importante,
a endotoxemia modula a composicao e o tamanho de HDL:
os fosfolipidios séo reduzidos, bem como a ApoAl, enquanto
a amiloide A sérica (SAA) e a fosfolipase secretora A2 (sPLA2)
aumentam dramaticamente. Apesar do nimero de particulas
HDL total n&o mudar, é observada uma redugao significativa
no nimero de particulas de tamanho pequeno e médio.

O HDL, assim como outras lipoproteinas plasmaticas,
pode se ligar e neutralizar o lipopolissacarideo bacteriano
gram-negativo e o acido lipoteicéico bacteriano gram-positivo,
favorecendo a depuragao desses produtos.® Curiosamente,
as HDLs também apresentam papel no combate de infecgdes
parasitarias, e um componente especifico da HDL, a apolipopro-
teina L1 (apol-1), confere imunidade inata contra o tripanoma
ao favorecer o inchaco lisossomal que mata o parasita.®®

Ao mesmo tempo em que o HDL-C sofre redugao nas
doencas infecciosas, concentragdes baixas de colesterol HDL
também estao associadas a um maior risco de adquirir infec-
¢oes, sendo que estudos de coorte prospectivas observaram
uma relagao em forma de U entre os niveis de HDL e o risco
de doenga infecciosa.’® Além disso, um estudo de rando-
mizagao mendeliana demonstrou que niveis geneticamente
determinados de HDL-C tém uma influéncia significativa no
risco de hospitalizagéo por doencas infecciosas.®” Ademais,
niveis baixos de HDL-C se correlacionam inversamente com
a gravidade da doenca séptica e se associam com uma
resposta inflamatoria sistémica exagerada. Um estudo obser-
vacional recente sugeriu que HDL-C baixo esta correlacionado
com a gravidade dos pacientes adultos com COVID-19.%8

Utilizacao de esteroides anabolicos androgénicos

Os esteroides anabdlicos androgénicos (EAAs) sédo
derivados sintéticos da testosterona e séo amplamente
utilizados por atletas para melhorar seu desempenho fisico.

Estudos observacionais demonstraram que o uso de EAAs
esta associado a efeitos adversos, incluindo uma diminuigéo
significativa dos niveis de HDL-C e aumento do LDL-C*
que sao reversiveis em cerca de 10 semanas apos a des-
continuagao dos anabolizantes.®® Os mecanismos pelos
quais os EAAs afetam as concentragdes de HDL-C nao
sdo completamente elucidados. Até o presente, sabe-se
gue EAAs estimulam a atividade da enzima lipase hepatica
(LH) de modo a favorecer o catabolismo do HDL e inibem
a biossintese de ApoA-1.%'

ABORDAGENS TERAPEUTICAS
VOLTADAS PARA HDL

Como lidar com individuos com alto risco ou doenga
cardiovascular manifesta que se apresentam com HDL-C
muito baixos permanece um enigma médico-cientifico.
Varias abordagens sdo possiveis para aumentar o HDL-C
incluindo terapias farmacolégicas convencionais e novas
modalidades terapéuticas que ainda estdo sob desen-
volvimento. O grande desafio encontra-se em melhorar a
funcionalidade do sistema HDL de modo a favorecer as vias
anti-aterotrombéticas. Nos paréagrafos seguintes, iremos
comentar brevemente algumas terapias testadas ou em
investigagao para essa finalidade.

Estatinas

As estatinas inibem competitivamente a HMG-CoA redu-
tase, enzima que limita a taxa de biossintese do colesterol,
reduzem o LDL-C e os triglicerideos e aumentam ligeiramente
HDL-C e ApoA-l. Pela inibigao que promove na HMG-CoA
redutase e supressao da atividade de Rho, as estatinas podem
estimular a sintese de apo A-l de forma dose-dependente e
aumentam a expressao de ABCA1, elevando assim a produ-
cao de HDL e o enriguecimento do contetdo de colesterol
pela captacao dos tecidos via ABCA1.%288 Em paralelo, as
estatinas inibem a sintese de CETP e a biodisponibilidade
de lipoproteinas ricas em triglicérides, o que pode contribuir
para o aumento da HDL-C.2

Dados de ensaios controlados com placebo relataram
que os aumentos de HDL-C foram cerca de duas vezes
aqueles da ApoA-1.% Esses achados foram consistentes com
outros estudos que demonstraram alteragdes de subpopu-
lagbes de HDL em direg&o a formas maiores e mais ricas
em colesterol, caracteristicas de populagdes saudaveis de
baixo risco cardiovascular.® Os dados dos grandes estudos
de morbimortalidade sugeriram que os efeitos induzidos
pelas estatinas no HDL-C e ApoA-I foram sustentados ao
longo do tempo, oferecendo uma vantagem interessante
em relagdo as terapias de infusdo de HDL, por exempilo,
cujo efeito é de curto prazo.% Os aumentos percentuais
dos niveis de HDL-C se mostraram maiores nos individuos
com HDL-C basal mais baixos.® O impacto clinico isolado
do aumento do HDL-C pelo tratamento com estatinas é
intangfvel pela concomitancia dos seus efeitos na LDL-C,
em lipoproteinas ricas em triglicérides e demais efeitos
paralelos. Apesar desta limitagdo, analises de registros de
pacientes em tratamento de longo prazo com estatinas ou
de ensaios randomizados indicaram que a reducao do risco
cardiovascular foi mais intensa nos pacientes que elevaram
a HDL-C em uso de estatinas.®
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Niacina (acido nicotinico)

A niacina inibe a atividade da diacilglicerol aciltrans-
ferase-2 (DGAT-2) nos hepatécitos, enzima chave na sin-
tese de triglicerideos, além de promover inibicao seletiva
da captagdo de ApoA-l, sem influenciar a sintese de novo.
Entre as terapias que aumentam a concentragao sérica de
HDL-C, a niacina apresenta o maior efeito, com elevagéo de
15 a 40%,%" elevando preferencialmente a subfragéo HDL,.
Apesar de mostrar-se muito eficaz no aumento do HDL-C
né&o hé evidéncias de que a adigao de niacina a terapia com
estatinas resulte em beneficio cardiovascular. Dois ensaios
clinicos randomizados testaram essa hipotese e falharam
em demonstrar qualquer beneficio na adigdo de niacina a
terapia de base com estatinas.®® Em 2019, a Diretriz de
Dislipidemias da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)
definiu baseando-se nessas evidéncias que nao ha beneficio
no tratamento com niacina em individuos com HDL-C baixo
em uso de estatinas.”

Fibratos

Os fibratos séo agonistas dos PPAR do subtipo alfa
(PPAR-a). Ativam enzimas lipoliticas, principalmente a lipopro-
teina lipase, promovendo um aumento do catabolismo das
lipoproteinas ricas em triglicerideos e, consequente, aumento
indireto do HDL-C.” Também aumentam a sintese de ApoA-I e
ApoA-ll e, possivelmente, a expressao de ABCA1.72 Dois estu-
dos demonstraram redugao de eventos cardiovasculares em
pacientes com HDL-C baixo apds tratamento com genfibrozil
sem adicao de estatinas.”"* Embora o bezafibrato tenha sido
mais eficaz que o genfibrozil na elevagao dos niveis de HDL-C,
0 Seu Uso em prevengdo secundéria ndo se provou benéfico
na reducgado dos eventos cardiovasculares em pacientes com
HDL-C baixo.”® Em pacientes com DM2 com ou sem uso de
estatinas, a terapia com fenaofibrato igualmente nao demonstrou
beneficio cardiovascular.®” No entanto, a andlise post-hoc
de todos esses estudos considerando somente aqueles com
dislipidemia aterogénica, i.e HDL-C < 35 mg/dL e triglicérides >
200 mg/dL, indicou beneficio cardiovascular consistente entre
0s ensaios.” Com base nesse achado, apesar de se tratar de
uma evidéncia insuficiente, o uso de fibratos tem sido consi-
derado como opcional para individuos em uso de estatina em
dose adequada e que apresentam dislipidemia aterogénica.”

Inibidores de CETP

O desenvolvimento dos inibidores de CETP foi motivado
pela descoberta de que individuos com deficiéncia genética
de CETP apresentam alta concentracao de HDL-C circulante,
encorajando a busca por moléculas com atividade inibitéria.
Os inibidores aumentam os niveis de HDL-C de forma bastante
expressiva (40 a 160%), devido a diminuigao na transferéncia
de colesterol das particulas de HDL para lipoproteinas ricas
em triglicerideos.” No entanto, trés ensaios clinicos falharam
em demonstrar quaisquer beneficios cardiovasculares com
o tratamento com esses inibidores.”8' Recentemente, o
estudo REVEAL® mostrou que o anacetrapibe diminuiu a
incidéncia de eventos cardiovasculares maiores quando
adicionado a terapia com estatinas. Nesse Ultimo ensaio
houve reducgao de 18% do colesterol nao-HDL com o ana-
cetrapibe, um efeito suficiente para a redugao obtida de
eventos cardiovasculares. Portanto, € consenso em todas

as diretrizes que o tratamento com inibidores de CETP nao
acrescenta beneficio clinico além de uma possivel redugéo
das lipoproteinas associadas a ApoB.

Terapias de infusdo baseadas com
HDL recombinante

A infusdo de nanoparticulas que mimetizam a HDL ou
HDL reconstituido (rHDL) tem sido usado como forma de
aumentar agudamente a concentracdo da HDL e escolher
a composicao e fendtipo da particula que se deseja infundir.
Em um estudo clinico de fase 2, a administragéo de um rHDL
com ApoA-I Milano, 0 ETC-216, produziu uma regressao signi-
ficativa no volume da placa aterosclerética em individuos com
sindrome coronariana aguda, medido por ultrassonografia
intravascular,®® sugerindo que a infusao nas primeiras sema-
nas apds um evento agudo estimularia o TRC. Um ensaio
subsequente confirmou a segurancga e eficacia de infusdes
Unicas de ETC-216 em ambos pacientes saudaveis e com
doenca arterial coronariana estavel e, mostrou aumento do
efluxo de colesterol mediado por ABCA1.8Uma outra versao,
chamada MDCO-16, testada em ensaio multicéntrico, mostrou
que apds cinco infusdes semanais, tanto o volume percentual
do ateroma quanto o volume total normalizado do ateroma e
volume do ateroma no segmento mais doente ndo diferiram
significativamente entre pacientes com doenga coronariana
angiogréfica documentada e grupo controle, encerrando seu
desenvolvimento.% Em ambas formulagdes de rHDL houve
aumento de transaminases o que levou a buscar regimes
com doses mais baixas de rHDL.

Outra formulagéo do rHDL tem sido estudada, o CER-001,
contendo um complexo de lipoproteina carregada negativamente
que mimetiza pré-p HDL discoidal, baseado em ApoA-l humana
recombinante e uma combinagao de dois fosfolipideos, difos-
fatidilglicerol e esfingomielina. No estudo MODE, o CER-001
foi administrado em infusGes seriadas em 23 pacientes com
hipercolesterolemia familiar homozigética sugerindo redugéo da
espessura média da parede carotidea. No estudo CHI-SQUARE &
no entanto, sua administragao nao reduziu a carga aterosclero-
tica coronariana. E possivel que parte da limitagao desse rHDL
decorra de sua curta duracao, de cerca de 48-72 horas.

Por fim, o ensaio ERASE® avaliou a seguranga e eficacia de
infusdes de curto prazo e dose mais baixa de outra preparagao
de rHDL, o CSL-111, que consistia em ApoA-I nativa combi-
nada e fosfatidilcolina de soja. As infusdes nao resultaram em
redugdes significativas na alteragao percentual no volume do
ateroma ou na mudanga nominal no volume da placa, porém
impactou significativamente o indice de caracterizacéo da
placa no ultrassom intravascular. O estudo de fase 3 AEGISII
(com previsao de conclusao em 2022) (NCT03473223) avalia a
eficicia e seguranga do CSL-112 em reduzir eventos cardiovas-
culares maiores, e fornecera mais informagoes sobre o efeito
deste tratamento na progressao da doenga cardiovascular
aterosclerdtica. Até que esse conjunto de estudos estejam
disponiveis, a terapia com rHDL permanece em perspectiva
cientifica isoladamente, sem aplicacao clinica.

LCAT recombinante

A infuséo intravenosa de LCAT recombinante é outra
abordagem que esté sendo explorada para estimular o TRC
nos tecidos. A justificativa para essa estratégia é baseada
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em estudos que observaram uma redugao na progressao da
aterosclerose em camundongos com expressao aumentada
de LCAT,® além do aumento de lesdes aterosclerdticas em
camundongos com deficiéncia da enzima.*® Nesse contexto,
um ensaio clinico de fase | demonstrou que uma Unica infusao
endovenosa de ACP-501 apresentou um perfil de seguranga
aceitavel e alterou favoravelmente o metabolismo de HDL,
apoiando a investigagao dessa terapia em futuros ensaios
em individuos com doenga aterosclerdtica e deficiéncia de
LCAT®" Entretanto, os avangos dos estudos clinicos em
LCAT recombinante sdo desestimulados pelos resultados
inconsistentes entre aterosclerose e deficiéncia genética de
LCAT, como ja mencionado. A utilizagao certamente mais
promissora da LCAT recombinante seria em pacientes com
deficiéncia de LCAT, no entanto, nao estao disponiveis até
0 presente estudos que demonstrem a seguranca e eficacia
nesse tratamento.

Suprarreguladores da transcricao de ApoA-|

Outro conceito promissor em termos de eficacia clinica
¢ a estratégia de supra regulacao direta e epigenética da
secregao hepética de ApoA-l, de modo a aumentar o nimero
de particulas de HDL. RVX-208 é uma dessas moléculas que
acelera a sintese da ApoA-|, através da inibicao do bromodo-
minio e dominios extra terminais, responsaveis pela inibicao
da transcricdo do gene ApoA-1.%? Apesar da eficacia em
elevar os niveis de HDL-C observada no estudo de fase 11,
em estudo de fase llI** 0 RVX-208 nao aumentou a ApoA-l ou
HDL-C e nao regrediu a carga aterosclerotica coronariana.

Peptideos miméticos de ApoA-I

Os peptideos miméticos de ApoA-I sdo pequenos pepti-
deos helicoidais anfipaticos que estruturalmente se asseme-
lham a ApoA-l e exibem atividades biolégicas semelhantes.
Esses peptideos contém andlogos estruturais das hélices
anfipaticas de classe A e um impacto benéfico tanto no me-
tabolismo quanto nas atividades bioldgicas de HDL, ativando
todas as etapas principais do TRC, incluindo efluxo de coles-
terol celular, esterificagcéo do colesterol por LCAT e entrega
de colesterol ao figado. O uso desses pequenos peptideos
pode superar as dificuldades relacionadas & administragao
e fabricagéo de ApoA-I de comprimento completo, além do
fato que podem ser administrados por via oral. Esses pepti-
deos estdo atualmente em desenvolvimento. As limitacoes
incluem a inducdo de hipertrigliceridemia como resultado
da inibicao da lipase lipoproteica, cinética transitoria da ele-
vagao do HDL-C como resultado de sua rapida remogao da
circulag&o viarins, instabilidade no sistema digestivo e baixa
biodisponibilidade.®%

Antagonistas de microRNAs

Varios estudos relataram o papel que os microRNAs
desempenham na regulagéo das diferentes etapas do me-
tabolismo e funcéo do HDL, incluindo a sua sintese, efluxo
de colesterol, captagao de colesterol no figado e sintese
e secregao de acido biliar. Por essa razdo, os microRNAs
surgiram como potenciais alvos terapéuticos para combater
as doengas cardiovasculares. A familia miR-33, especifica-
mente, é descrita como reguladora essencial do metabolismo
lipidico. Ensaios funcionais em hepatdcitos e macréfagos

humanos e de camundongo que superexpressam miR-33
demonstraram uma diminuigédo de ABCA1, bem como, uma
inibicao no efluxo de colesterol para Apo-Al e HDL. Enquanto
isso, antagonistas de miR-33 in vivo aumentaram a expres-
séo hepatica de ABCAT1 e os niveis plasmaticos de HDL-C.
Desta forma, a inibigado do miR-33 tem sido almejada como
estratégia para a protegdo vascular relacionada ao aumento
de fungdo da HDL.®” No entanto, ainda sdo necessarios
mais estudos para investigar a seguranga e eficacia desse
tratamento a longo prazo.

Oligonucleotideos antisense para CETP
e ApoCHll

Tendo em vista que a CETP e ApoC-Ill regulam o meta-
bolismo lipidico, as modalidades terapéuticas que inibem
essas proteinas, como os oligonucleotideos antisense (ASO),
est@o atualmente em desenvolvimento. Um estudo compa-
rou um inibidor ASO de CETP com o inibidor anacetrapib
em camundongos hiperlipidémicos e ambas as terapias
resultaram na diminuigdo do colesterol plasmatico total,
diminuigdo na atividade da CETP e elevacao dos niveis de
HDL-C. Apesar disso, somente os camundongos tratados
com o inibidor antisense mostraram um efeito intensificado
no TRC dos macréfagos associando-se a um menor acu-
mulo de colesterol adrtico.®® O ASO contra ApoC-Ill diminui
fortemente a sua produgéo e, consequentemente, a lipdlise
intensificada de lipoproteinas ricas em triglicerideos resulta
em um aumento dos niveis de HDL-C e diminuicao dos niveis
de triglicérides.® Esses achados sugerem que os ASOs de
CETP e ApoC-Il podem representar uma alternativa terapéutica
promissora, no entanto o desenvolvimento desta abordagem
¢ atualmente limitado por desafios técnicos associados a
entrega de oligonucleotideos in vivo.

Agonistas de LXR

Os LXRs sao receptores nucleares que regulam a ex-
pressao de genes que controlam absorgéo, excrecao, ca-
tabolismo e efluxo celular de colesterol em 6rgaos-alvo.
Por meio da coordenagao da expressao de genes-alvo em
varios tecidos, os agonistas de LXR aumentam o fluxo de
colesterol da periferia para o figado, onde é metabolizado e
excretado.'® Esterdis oxidados representam ligantes naturais
para LXRs; além disso, existem potentes agonistas de LXR
sintéticos, incluindo T0901317, GW3965, LXR-623, GW6340,
AZ876 e ATI-111. Os LXRs desempenham um papel central
na regulagao da expressdo de ABCA1 em macrofagos,’™ e
também induzem expressao de ABCG1,'® aumentando assim
a formagao de HDL mediada por esses transportadores e
do efluxo de colesterol. No entanto, os efeitos antiaterogé-
nicos da ativagdo de LXR visto em roedores normalmente
n&o séo reproduzidos em espécies que expressam CETR1%
Além disso, essa abordagem tem como desafio a indugao
de esteatose hepatica que ocorre como consequéncia da
sintese de &cidos graxos ativados via estimulag&o da proteina
de ligacao ao elemento regulador de esterol 1 (SREBP-1).1%3

Inibidores da lipase endotelial

A lipase endotelial (LE) hidrolisa componentes lipidicos
de lipoproteinas, principalmente fosfolipidios e triglicerideos.
Estudos em modelo animal estabeleceram o papel da LE na
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regulagéo do HDL-C."™ A inativagao de LE aumentou o nivel
de HDL-C plasmético e inibiu a aterosclerose em modelos ani-
mais.'® Ainda, a superexpressao do gene da LE humana no
figado de camundongos reduziu significativamente os niveis
de HDL-C e Apo-Al circulantes.'® Qutros estudos recentes
sugerem que a LE pode ter um efeito pré-inflamatério e pode
estar envolvida na aterogénese. Esses achados sugerem
que a inibigdo da enzima & um alvo clinico atraente para a
elevagao dos niveis plasmaticos de HDL-C e o tratamento
de doengas cardiovasculares.'”

CONCLUSAO

Apesar do nimero substancial de evidéncias de estudos
observacionais, ndo ha evidéncia para que se utilize o HDL-C
como marcador de risco ou mesmo se busque terapeuti-
camente o aumento do HDL-C como forma de prevenir a
aterosclerose. Desta forma, o diagnéstico e intervengéo
em pacientes com HDL-C muito baixo visam a exclusao de
causas secundérias, identificagao das causas monogénicas
para que se possa antecipar os riscos potenciais e realizar
aconselhamento e, por fim, para que se intensifique as me-
didas paralelas de prevencgéo da aterosclerose. Os principais
argumentos para a falta de causalidade vém das andlises de
randomizacao mendeliana e da dificuldade em demonstrar
melhores resultados com terapias que aumentam o HDL-C.
Intervencdes terapéuticas, como fibratos, niacina e inibidores
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RESUMO

As doencas reuméaticas imunomediadas (DRIM) caracterizam-se por mani-
festagbes heterogéneas e pleomorficas com acometimento de diversos érgéaos
e sistemas, incluindo o sistema cardiovascular, seja por lesdo cardiaca direta
(endocardio, miocardio, pericardio ou sistema de condugdo) ou mesmo por aumento
do risco cardiovascular com o desenvolvimento de aterosclerose precoce. Por sua
vez, a aterosclerose € reconhecida como uma doenga inflamatoria, sendo um ponto
comum entre diversas DRIM e um importante fator de morbidade e mortalidade
cardiovascular, especialmente no lipus eritematoso sistémico (LES), na artrite
reumatoide (AR) e nas espondiloartrites (EpA). A maior frequéncia de aterosclero-
se nessas doengas nao ¢é atribuida apenas aos fatores de risco cardiovasculares
(FRCV) tradicionais, sendo a imunodesregulagao e o processo inflamatério cronico
persistente importantes para a maior risco e precocidade da doenca cardiovascular
nesses pacientes. Neste artigo, abordaremos especificamente a aterosclerose no
LES, AR e EpA, o manejo do risco cardiovascular em cada doenga e como interpre-
tar criticamente os escores de risco cardiovascular disponiveis na literatura nesse
cenario. Deve-se estar atento a suas possiveis complicacdes, uma vez que muitas
destas manifestagdes sdo silenciosas e indolentes e o reconhecimento precoce
com controle da atividade de doenga e dos FRCV s&o fundamentais. Além disso, 0s
escores de risco para estratificagao cardiovascular atualmente disponiveis devem
ser interpretados com cautela nessa populacao, uma vez que o risco cardiovascular
pode ser subestimado.

Descritores: Aterosclerose; Lupus Eritematoso Sistémico; Artrite Reumatoide; Espondilite.

ABSTRACT

Immune-mediated rheumatic diseases (IMRD) are characterized by heterogeneous
and pleomorphic manifestations with involvement of several organs and systems,
including the cardiovascular system, either by direct cardiac injury (endocardium,
myocardium, pericardium or conduction system) or even by increased cardiovascular
risk with the development of early atherosclerosis. Atherosclerosis is recognized as an
inflammatory disease, being a common point among several IMRDs and an important
factor in cardiovascular morbidity and mortality, especially in systemic lupus erythema-
tosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA) and spondyloarthritis (SpA). The higher frequency
of atherosclerosis in these diseases is not attributed only to traditional cardiovascular
risk factors (CVRF). Immune dysregulation and the persistent chronic inflammatory
process also being important for the higher risk and earlier onset of cardiovascular
disease in these patients. In this article, we will specifically address atherosclerosis
in SLE, RA and SpA, the management of cardiovascular risk in each disease and how
to critically interpret the cardiovascular risk scores available in the literature for these
diseases. We should be aware of its possible complications since many of these
manifestations are silent and indolent, and early recognition with control of disease
activity and CVFRs are essential. In addition, the risk scores for cardiovascular stratifi-
cation currently available should be interpreted with caution in these population since
cardiovascular risk may be underestimated.

Keywords: Atherosclerosis, Lupus Erythematosus, Systemic; Arthritis, Rheumatoid; Spondylitis.
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INTRODUCAO

Existem mais de 100 doengas reumaéticas descritas com-
preendendo um desafio na pratica clinica diaria uma vez que
apresentam etiopatogenia, fatores de risco, manifestacoes
clinicas e tratamentos distintos. Algumas destas doengas po-
dem apresentar manifestagoes heterogéneas e pleomorficas
com acometimento de diversos érgéos e sistemas, incluindo
o sistema cardiovascular, seja através de lesao cardiaca direta
(endocardio, miocardio, pericardio ou sistema de condugao)
ou mesmo através do aumento do risco cardiovascular com
desenvolvimento de aterosclerose precoce.'?

Por sua vez, a aterosclerose é reconhecida como uma
doenca inflamatdria,® sendo um ponto comum entre diversas
doengas reumaticas imunomediadas (DRIM) e importante
fator de morbimortalidade, especialmente no lUpus erite-
matoso sistémico (LES), na artrite reumatoide (AR) e nas
espondiloartrites (EpA). A maior frequéncia de aterosclerose
nestas doencgas n&o € atribuida apenas aos fatores de risco
cardiovasculares (FRCV) tradicionais, sendo a imuno-des-
regulacao e o processo inflamatério crénico persistente im-
portantes para a maior frequéncia e precocidade da doenga
cardiovascular nestes pacientes, comparando-os em alguns
cenarios ao paciente com diabetes mellitus (DM). Sado me-
canismos imunolégicos semelhantes entre a aterosclerose
e algumas DRIM: recrutamento de células mononucleares,
aumento da expressao de moléculas de adesao, liberagéo
de citocinas pré-inflamatérias e de enzimas degradadoras
de matriz e inibicao da fibrindlise."2

Desta forma, reconhecer as DRIM como um grupo de
risco para as doengas cardiovasculares possibilita que seja
realizado o manejo oportuno, incluindo ndao apenas o controle
rigido da atividade da doenga, mas também obrigatoriamente
dos FRCV tradicionais. Neste artigo, abordaremos especi-
ficamente a aterosclerose no LES, AR e EpA, o manejo do
risco cardiovascular em cada doenca e como interpretar
criticamente os escores de risco cardiovascular disponiveis
na literatura para estas doencas.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O LES é uma doenca inflamatdria crénica, autoimune,
gue pode acometer diversos 6rgaos e sistemas. E mais
frequente em mulheres e tem incidéncia variavel, com 8,7
casos /100.000 habitantes na cidade de Natal, Rio Grande
do Norte, Brasil.* Com a melhora do tratamento e diminuigao
da mortalidade nas Ultimas décadas, a doenca vascular
aterosclerética tem sido apontada como importante causa
de morbimortalidade.> Em 1976, Urowitz et al., descreveram
um padréo bimodal de mortalidade na doenca, de forma
prematura por atividade ou infecgao, e tardia por complica-
¢es de doenca aterosclerdtica.® Em paises desenvolvidos,
a doenga vascular aterosclerética é responsavel por até 30%
dos 6bitos.” Mulheres com LES entre 35 e 44 anos tém 52
vezes mais chance de infarto agudo do miocérdio (IAM) que
aquelas sem LES da mesma faixa etéria.®

Embora estudos prévios tenham demonstrado que pa-
cientes com LES apresentem maior prevaléncia de FRCV
tradicionais e n&o tradicionais, incluindo hipertenséo arterial
sistémica (HAS), DM, dislipidemia, menopausa precoce e
sedentarismo,®” 0 aumento do risco cardiovascular ndo é
decorrente apenas da presenga destes fatores,® sugerindo

que a doenga desempenhe importante papel no desenvol-
vimento da doenga aterosclerdtica precoce.

Em 2002, estudo realizado na Disciplina de Reumatologia
da Unifesp demonstrou, de forma pioneira, que pacientes com
LES apresentam disfungéo endotelial, mesmo na auséncia de
fatores de risco cardiovasculares tradicionais. Neste estudo foi
observado que a disfungdo endotelial, através da técnica de
vasodilatagao mediada pelo fluxo, ndo apresentava associagao
direta com diversos fatores como, tempo de doenga, dose
cumulativa de prednisona, uso de antimalarico, anticorpos an-
ticardiolipina, HAS, fendmeno de Raynaud, escore de atividade
de doenga ou presenga de vasculite.® Além disso, pacientes
com LES apresentam maior frequéncia de placas em caroti-
das, sendo esta semelhante a encontrada em pacientes com
AR e DM, com maior velocidade de progressao da placa.

De maneira interessante, Sella et al., encontraram anorma-
lidades em cintilografia miocardica em 28% de 82 pacientes
com LES (média de idade de 37+10 anos) assintomaticas
do ponto de vista cardiovascular. Alteragao cintilogréfica foi
associada a HDL baixo, DM e vasculite digital.’ Vinte e uma
pacientes foram submetidas a cateterismo cardiaco com
achado de placas ateroscleréticas em 38% (87% descen-
dente anterior em area correspondente a cintilografia), com
associagao com HAS, menopausa e presenca de mais de
quatro FRCV."

Com relagéo ao perfil lipidico, é descrito que pacientes
com LES apresentam aumento dos niveis séricos de VLDL
e de triglicérides associado a diminuicao dos niveis séricos
de HDL e da apolipoproteina A-l, com piora deste perfil com
a atividade da doenca.' Sabe-se que a HDL ¢é considerada
um fator protetor independente para doenga cardiovascu-
lar, com efeito pleiotropico incluindo potencial antioxidante,
anti-inflamatério, antiapoptético, antitrombético e melhora
da fungéo endotelial.*

Entretanto, nos Ultimos 20 anos alguns estudos demons-
traram que, mesmo quando em niveis sanguineos adequados,
o HDL pode ndo desempenhar as suas fungdes, perdendo
seu efeito protetor ou mesmo tornando-se aterogénico. E
caracterizado por alteragdes na sua composi¢ao proteica,
com aumento dos niveis de ceruloplasmina e substancia
amiloide A e diminuic&o da apo-Al, da paraoxonase e do fator
ativador de plaquetas-acetilhidrolase. Estas modificagbes
podem ser induzidas por enzimas (mieloperoxidase, triptase-
-quimase, metaloproteinases, etc) que degradam ou oxidam
as apolipoproteinas; por alteracbes metabdlicas, como a
glicagao em estados hiperglicémicos; e mesmo por modifi-
cagdes induzidas por estados inflamatérios e autoimunes. 18

Assim, o HDL pode ter um papel anti-inflamatério, prote-
gendo o LDL da oxidagao ou, em algumas situagoes, pode
ser disfuncional, ou seja, falhar em prevenir a formagéo do
LDL oxidado, ou mesmo proé-inflamatério, aumentando a
sua formagao'>'” e o risco da doenga aterosclerotica. Desta
forma, evidéncias recentes sugerem que o estado inflamatério
crénico da doenga é capaz de promover a conversao do HDL
em um estado pré-oxidante e pro-inflamatério, aumentando
0 risco da aterosclerose.'®®

McMahon et al., encontraram maior frequéncia de HDL
proé-inflamatoério em pacientes com LES, principalmente na-
queles com antecedente de doenca arterial coronariana,
sem correlagao com atividade da doenca.'” Em outro estudo,
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McMahon et al., encontraram que o HDL pré-inflamatério
aumentou o risco em 17 vezes para placa de carétida e trés
vezes para espessamento médio-intimal."® Em estudo do mes-
mo grupo, McMahon et al., encontraram niveis aumentados de
leptina em pacientes com LES, principalmente naqueles com
placa em cardtida e mais HDL pré-inflamatério,™® sugerindo
que as adipocinas desempenham um papel imunomodulador,
como elo de ligagao entre o sistema imune, o metabolismo
e a aterosclerose. 2 Por sua vez, em estudo transversal em
pacientes com LES, Volkmann et al., demonstraram que baixo
nivel de atividade fisica esteve associado com aterosclerose
subclinica e HDL pro-inflamatério. 2!

MANEJO DO RISCO
CARDIOVASCULAR NO LES

Além do controle da atividade de doenca, prevencéo de
danos e uso dos corticosteroides na menor dose possivel pelo
menor tempo necessario, o controle dos FRCV € fundamen-
tal, sendo essenciais a educagao do paciente e orientagdes
acerca de modificacoes do estilo de vida.

Dentre as medidas ndo farmacoldgicas, estudos rea-
lizados pelo nosso grupo de pesquisa ja demonstraram
melhora da fungdo endotelial, sem piora da atividade de
doenca, com o exercicio fisico aerébio por 16 semanas em
pacientes com LES,?2 demonstrando possiveis mecanismos
efetores do exercicio com impacto no sistema imune e FRCV
de pacientes com LES.

A hidroxicloroguina (HCQ) é uma medicagao que deve
ser prescrita no tratamento de todos os pacientes com LES
ao menos que haja contraindicagéo ao seu uso, uma vez
que apresenta multiplos beneficios, incluindo: melhora da
atividade da doenca e redugéo de novos flares; prevengéo de
dano cumulativo; possivel redugédo no risco de mortalidade;
beneficios no metabolismo glicémico e lipidico; redugao
de fendmenos trombdticos e da prevaléncia de sindrome
metabdlica.® Reduz em até 68% o riscos de tromboses
venosas ou arteriais (OR = 0,31; 1C95% 0,13-0,71).2* Penn et
al., demostraram que o uso da HCQ foi associado a menor
glicemia de jejum e indice HOMA em pacientes com LES .2
O exato mecanismo pelo qual a HCQ atua no metabolismo
lipidico ainda néo esta claro, porém, provavelmente envolve
reducéo na sintese hepatica do colesterol com inibigéo da
funcao lisossomal, blogueio do transporte e metabolismo do
colesterol lisossomal, estimulagdo da atividade do receptor
de LDL, aumento da HMG-CoA redutase e diminuicéo de
precursores de esteroides biliares.?® Recente revisao sis-
tematica e metanalise realizada com 823 participantes de
nove estudos encontrou que a HCQ reduziu o colesterol total
em média 26,8 mg/dL (IC95% 8,3-45,3, p=0,004). Quando
avaliado o efeito da droga sobre o LDL, a HCQ reduziu o
LDL em 24,3 mg/dL, em média (IC 95% 8,9-39,8, p=0,002).
Entretanto, havia grande heterogeneidade entre os estudos
e nao foi possivel analisar a influéncia do uso de estatina
nestes resultados. #

ARTRITE REUMATOIDE

A AR é uma doenca autoimune sistémica que afeta
aproximadamente 0,5 a 1,0% da populagdo mundial, sendg
mais comum em mulheres dos 35 aos 55 anos de idade. E

caracterizada por poliartrite simétrica e aditiva de grandes,
médias e pequenas articulagbes, com potencial de ero-
sdo e manifestacdes extra articulares, além de evolugéo
para deformidades e perda da capacidade funcional.®
Desde a década de 1950, sabe-se que pacientes com
AR apresentam menor sobrevida que a populacdo geral,
incluindo risco elevado de doenga coronariana e IAM.2°
Em duas meta-analises que incluiram juntas mais de
150.000 pacientes, a AR foi associada a risco 48% maior
de eventos cardiovasculares (RR 1,48 IC 95% 1,36-1,62)
e a incidéncia 50% maior de mortalidade relacionada a
doengas cardiovasculares (taxa de mortalidade padro-
nizada 1,50; IC 95% 1,39-1,61) em comparagao com a
populagao geral.*

Assim como no LES, pacientes com AR apresentam
maior frequéncia de FRVC, incluindo HAS, DM, dislipidemia,
obesidade e tabagismo.®' Este Ultimo é um fator de risco
compartilhado tanto para o desenvolvimento de aterosclerose
como na etiopatogenia e progndstico da AR.* Da mesma
forma, os FRCV convencionais, nao explicam totalmente
0 aumento do risco cardiovascular nestes pacientes e o
sistema imune e processo inflamatério crénico da doenga
exercem um papel fundamental na patogénese da doenca
cardiovascular e aterogénese.

Diversos estudos observacionais identificaram associa-
¢Oes entre maior atividade da AR e desfechos cardiovas-
culares.®% Em coorte americana, indices de atividade de
doenca atingindo a faixa de remissdo foram associados a
um risco 53% menor de eventos cardiovasculares do que
naqueles com alta atividade da doenca, independentemente
dos FRCV e do tratamentos da AR.3 QOutro estudo mostrou
ainda que cada periodo de atividade de seis semanas foi
associado a um aumento de 7% no risco de doenga cardio-
vascular, a0 passo que pacientes em remissao persistente
tiveram um risco semelhante ao de controles.** Marcadores
laboratoriais de atividade inflamatéria como a proteina C
reativa (PCR) e a velocidade de hemossedimentagao (VHS)
também foram associadas a aumento do risco cardiovas-
cular.® Da mesma forma, anticorpos associados a doenga,
como fator reumatoide e anti-CCP, também foram associa-
dos com maior risco de doenca coronariana.®**” Pacientes
com AR também apresentam maior disfungédo endotelial
e maior rigidez arterial %

Estudos demonstraram também que o risco cardiovas-
cular dos pacientes com AR é semelhante ao dos pacientes
com DM tipo 2.4-#2 Além disso, pacientes com AR apresentam
maior risco de mortalidade por IAM,* isquemia silenciosa,
novo infarto e de morte subita *“ que a populagao geral.

Outro ponto interessante na AR é o chamado “paradoxo
dos lipideos”. Durante a doenga em atividade, pode-se en-
contrar diminuicao dos niveis de colesterol total e LDL com
aumento do risco cardiovascular pelo processo inflamatdrio
da doenca. Por outro lado, com o tratamento da doenga pode
haver aumento dos niveis de LDL sem aumento do risco
cardiovascular. ¢ Este fato pode contribuir para subestima-
tiva do RCV através de escores, classificando como baixo
risco aproximadamente 60% dos pacientes com calcificagédo
de artéria coronariana acima de 300 e aproximadamente
1/3 daqueles que subsequentemente apresentaram evento
cardiovascular. #
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Assim como nas demais DRIM, o manejo do risco car-
diovascular na AR envolve também o controle dos FRCV
tradicionais e da atividade da doenga. Uma vez que a doenga
cardiovascular na AR pode ser silenciosa, medidas preventi-
vas e de rastreamento adequadas sao fundamentais. Dessa
forma é importante reconhecer a AR como doenga associada
amaior risco para doencga cardiovascular, controlar adequa-
damente a atividade da doenga e intervir sobre os FRCV.

O exercicio fisico melhora a aptidao cardiorrespiratéria e
diminui o risco cardiovascular em pacientes com AR. Treina-
mento aerdbio e de resisténcia por seis meses em pacientes
com AR com doenga ativa melhorouo VO, . perfil lipidico
e a pressao arterial, sem piora da atividade da doenga.”® O
tabagismo deve ser interrompido t&o logo quanto possivel,
uma vez que é um forte elo de progndstico tanto para as
doengas cardiovasculares como para a propria AR.%

O tratamento da AR passou por muitos avangos nas Ul-
timas décadas, especialmente com o uso das medicagoes
imunobiolégicas e a possibilidade de redugao na dose e
tempo do uso de corticosteroides e de anti-inflamatorios
nao hormonais.*

O metotrexato, considerado a pedra angular do tratamento
da AR, atraiu um interesse relevante por seus potenciais efeitos
anti-inflamatdrios e cardioprotetores. Em revisdo sistema-
tica e meta-analise que incluiu 236.525 pacientes com AR,
o metotrexato foi associado a redugao de 28% dos eventos
cardiovasculares (RR 0,72; 1C 95% 0,57-0,91) (50). Além disso,
a hidroxicloroquina também pode ser utilizada no tratamento
da AR, especialmente quando associada ao metotrexato ou ao
metotrexato e sulfassalazina,** com um risco significativamente
reduzido de diabetes, melhora do perfil lipidico e redugéo de
quase 70% nos eventos cardiovasculares.?

Em relagéo as terapias biologicas, revisdo sistematica
e meta-analise estimou uma redugao de 30% no risco de
eventos cardiovasculares com inibidores de TNFalfa (RR 0,70;
IC 95% 0,54-0,90), com associagoes protetoras especifica-
mente para infarto do miocardio (RR 0,59; IC 95% 0,36-0,97)
e acidente vascular cerebral (RR 0,57; 1C95% 0,35-0,92).5°
Por outro lado, 0 aumento de colesterol total, LDL e triglice-
rideos vistos em pacientes em tratamento com tocilizumabe
(anti-IL6) ndo se traduziu necessariamente em aumento de
eventos cardiovasculares, com possivel redugao do nimero
de IAM, sugerindo que o controle do processo inflamatério
é um ponto fundamental para prevengéao cardiovascular do
paciente com AR.®'

Estatinas levam a redugdes marcantes nos eventos
cardiovasculares na populagédo geral e parecem ter eficacia
semelhante em pacientes com AR . Meta-andlise mostrou 0s
efeitos pleiotropicos das estatinas na AR, com diminuigao
dos marcadores inflamatorios, citocinas pro-inflamatérias
(TNF, IL-1 e IL-6) e do nimero de articulagbes dolorosas
e edemaciadas.®

ESPONDILOARTRITES

As EpA sé&o um grupo de doencas inflamatérias que
compartilham entre si algumas caracteristicas como o
envolvimento do esqueleto axial (sacroiliacas e coluna),

articulagdes periféricas (oligoartrite assimétrica de grandes
articulagbes dos membros inferiores), entesite, manifesta-
coes extra articulares (uveite anterior, doenca inflamatéria
intestinal e psoriase) e presenga do HLA-B27 em diferentes
frequéncias. Neste grupo estdo incluidas a espondilite anqui-
losante (EA), artrite psoriasica (APSO), espondiloartropatia
associada a doenca inflamatoria intestinal, artrite reativa e
espondiloartrite indiferenciada. Por apresentarem maior pre-
valéncia e um maior nimero de estudos avaliando doenca
cardiovascular, serao abordadas apenas a EA e a APSO
neste texto. Assim como nas demais DRIM, tanto na EA como
na APSO, o aumento do risco cardiovascular é associado a
uma combinacéo de fatores de risco tradicionais e outros
inerentes a atividade inflamatéria sistémica das doengas.*®

Com relagao aos FRCV, a HAS é mais prevalente em
pacientes com EA (41% vs. 31%) e APSO apresenta o dobro
de risco em relagéo a populacao geral.®* O risco de DM
tipo 2 € maior em individuos com APSO (RR: 1,72 IC 95%
1,56-2,12), assim como obesidade e sindrome metabdlica.
Na APSO, o perfil lipidico é caracterizado por reducéo nos
niveis de HDL e maiores niveis de triglicérides quando
analisados comparativamente com adultos sem a doenca.
Estudos recentes identificaram que o perfil de citocinas
inflamatérias na APSO poderia explicar este perfil lipidico.
Pacientes com APSO apresentam aumento na resisténcia
ainsulina e disfuncéo endotelial com desenvolvimento de
aterosclerose precoce.535

Pacientes com EA apresentam aumento na mortalidade
quando comparado a populagéo geral (RR 1,6; 1C 95% 1,44-
1,77),% sendo a doenga cardiovascular a principal causa de
6bito nessa populagéo em alguns paises, variando entre 30
e 50%.% Embora ainda tenhamos poucos estudos publica-
dos, evidéncia atuais apontam para um risco similar ao da
AR. O IAM (RR 1,6; IC 95% 1,32-1,93) e 0 acidente vascular
cerebral (AVC) (RR 1,5; IC 95% 1,39 -1,62) s&o os principais
eventos descritos.¥’

Com relagao aos pacientes com APSQO, coorte dinamar-
quesa identificou maior risco de eventos cardiovasculares
como IAM fatal e nao fatal e AVC quando comparado com
controles saudaveis (RR 1,79; IC 95% 1,31-2,45).%¢ A pre-
senca de placas ateroscleréticas em carotidas, identificadas
por meio de angio-tomografia, foi maior em pacientes com
APSO (76%) em relagéo a voluntarios sem a doenca (44%).%
Quando comparada com outras DRIM, a APSO possui risco
de eventos cardiovasculares semelhante ao da AR. %

MANEJO DO RISCO CARDIOVASCULAR
NOS PACIENTES COM EPA

Para EA e APSO recomenda-se manter o paciente em
remissao ou baixa atividade do doenga. Da mesma forma,
deve-se recomendar mudancas no estilo de vida, enfati-
zando orientagbes sobre dieta saudavel, interrupcao do
tabagismo, controle do peso e atividade fisica. Estudos
recentes associam diminuigéo nos niveis de marcadores
inflamatérios e menores indices de atividade de doencga
naqueles que praticam exercicios fisicos de forma regu-
lar. A HAS é o principal fator de risco modificavel nesta
populacéo e o seu tratamento deve ser feito da mesma
forma que para a populagao geral. Terapia com estatina
tem potencial de reduzir o risco cardiovascular nestes
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pacientes independente da reducdo dos niveis lipidicos,
com recomendacdo atual da European League Against
Rheumatism (EULAR) de inicio de estatina de alta poténcia
para aqueles com risco cardiovascular elevado, mensurado
pelos escores de predi¢ao de eventos cardiovasculares. 5

Os anti-inflamatorios ndo hormonais (AINHs) fazem
parte do esquema terapéutico inicial na maioria dos pa-
cientes com EA. Tradicionalmente os AINHS s&o implicados
em aumento do risco cardiovascular na populagao geral,
porém, a maioria dos estudos ndo identificou aumento
nos eventos cardiovasculares nos pacientes com EA que
fazem uso de AINHS.* O metotrexato, reduziu em 21% o
risco de eventos cardiovasculares maiores e em 18% o
risco de IAM na APSO.%3%

Ainda ndo ha dados conclusivos sobre o risco cardiovas-
cular em pacientes com EpA e uso de biolégicos inibidores
TNFalfa. Estudos pequenos demonstraram que o uso do
anti-TNFalfa melhora o perfil lipidico e reduz o espessamento
médio-intimal da carétida em pacientes com EA e APSO.
Acredita-se também que ao reduzir a atividade inflamatéria
sistémica, estas drogas poderiam reduzir o risco de eventos
cardiovasculares maiores.*

AVALIACAO DO RISCO DE DOENCA
CARDIOVASCULAR

Os principais escores de predigao de risco cardiovas-
cular podem subestimar a presenga de eventos cardiovas-
culares em pacientes com DRIM. Os modelos tradicionais
como escore de Framingham, Systematic Coronary Risk
Evaluation (SCORE) e o escore global de risco cardiovascular
da sociedade americana de cardiologia ndo contemplam as
DRIM entre os fatores de risco. Esforgos para desenvolver
novos modelos de predi¢éo de doenca cardiovascular para
uso nas DRIM ou para modificar os modelos existentes com
um fator de corregdo foram realizados com o desenvolvi-
mento de novas ferramentas. Na Europa, a calculadora

SCORE é uma das mais usadas para previsdo de risco de
doenca cardiovascular e, nos pacientes com AR, a EULAR
recomenda um fator de corre¢do multiplicando-se o valor
obtido por 1,5 como uma forma de melhor estimar o risco
cardiovascular nesta populagéo. Recentemente, véarios
modelos de previsao de risco de doenga cardiovascular,
como o Q Research Cardiovascular Risk Algorithm (QRISK3),
incorporaram a AR e o LES em seu modelo de risco.5" O
Escore de Risco Expandido na AR é um escore derivado
do registro CORRONA que inclui caracteristicas especffi-
cas da doenca sem necessidade de dados laboratoriais.5?
Esta pontuacéo de risco parece funcionar tao bem quanto
QRISKS, no entanto, estudos de validagao ainda sé&o ne-
cessarios.® (Tabela 1)

No LES, o QRISKS ¢ capaz de identificar mais pacientes
com risco elevado de doenga cardiovascular em 10 anos
em comparagao ao escore de Framingham, SCORE e ao
escore global de risco cardiovascular da Sociedade Ame-
ricana de Cardiologia.®

Como o risco cardiovascular nos pacientes com AR e EPA
parece ser semelhante, a recomendacao ao se avaliar um
paciente com EPA através do QRISK é que seja pontuado o
item relativo a AR.% Estudo recente identificou que mesmo
utilizando as recomendagoes da EULAR, 93% dos eventos
cardiovasculares em portadores de APSO ocorreram em
pacientes estratificados como baixo ou moderado risco.%
Este dado reforga que atualmente ainda nao dispomos de
um método ideal para estratificagdo de risco cardiovascular
nos pacientes com DRIM. Estudos envolvendo validagao de
novos escores nesta populagéo estdo em andamento. %

O uso de métodos de imagem como, por exemplo, ultras-
sonografia de carétidas para estratificacao e rastreamento
de doenga aterosclerética precoce pode ser realizado para
pacientes de risco intermediario, o que permite reclassificar
0 paciente em alto risco cardiovascular em uma proporgao
significativa dos casos.

Tabela 1. Caracteristicas dos diferentes modelos de predicao de risco cardiovascular.

Fatores de risco e variaveis

Idade (anos) Predicao . Comentarios
analisadas
Systematic Risco de mortalidade dad badi -
Coronary Risk por doenca \dade, sexo, tabagismo, razao Multiplicagdo por 1,5 para
X 40-70 ; colesterol total/HDL, pressao arterial < m
Evaluation cardiovascularem 10 | =~ 7. correcéo de subestimativa
sistélica
(SCORE) anos
Fatores de risco estabelecidos e fatores
Risco de adicionais como estagio de doenca
morbimortalidade por renal crénica (I-V), variabilidade de Ajuda a identificar pacientes
QRISK3 24-80 P pressao arterial sistdlica, migranea, com risco cardiovascular

doenca cardiovascular
em 10 anos

corticoesteroides, LES, antipsicoticos | mais alto
atipicos, doenga mental grave, HIV/
SIDA e disfuncdo erétil em homem

Escore de risco Risco de mortalidade

em artrite por doenca

: Todas :
reumatoide cardiovascular em 10
expandido anos

Fatores de risco especificos da AR:
duracéo de doenca, disfuncionalidades | internamente no registro
e uso de corticoesteroides

Dados laboratoriais sdo
desnecessarios; Validado

CORRONA e ainda sem
validacéo externa

Adaptado de Hansildaar et al.®
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CONCLUSOES

OLES, aAR, aEA e a APSO apresentam maior morbimor-
talidade cardiovascular e o médico clinico e especialista devem
estar atentos a este cenério e suas possiveis complicagoes,
uma vez que muitas destas manifestagoes sao silenciosas e
indolentes e o reconhecimento precoce com controle da ativi-
dade de doenga e dos FRCV sao fundamentais. Os escores de
risco para estratificagéo cardiovascular atualmente disponiveis
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RESUMO

Alteragbes congénitas das artérias coronarias séo entidades raras, que despertam
preocupacao por serem possiveis causas de morte subita. Por sua baixa frequéncia
populacional, ndo se preconiza o uso de métodos de rastreio populacional, mas a
avaliagao anatémica das malformacgdes é fundamental. Em especial, deve-se analisar
com muita atengao se ha ou néo sinais de compressao extrinseca. Esta, muitas vezes,
é provocada pela tnica da aorta, no interior da qual os vasos em posigéo nao habitual
podem percorrer trajetos longos. A compressao pode ser significativa, porém, apenas
em pontos curtos e isolados das artérias. Para se compreender melhor os tipos e as
consequéncias em potencial dessas anormalidades, deve-se rever o processo de
embriogénese dos vasos cardiacos, uma vez que os 0stios e as porgdes proximais do
vaso tém desenvolvimento distinto dos vasos coronarios e sua uniao, que também pode
ser fonte de anormalidade, ocorre semanas apos o inicio de sua formagao. O uso de
exames depende das caracteristicas locais e dos equipamentos utilizados, ficando as
opgOes nado invasivas habitualmente relacionadas ao uso de tomografia das artérias
coronarias como primeira opgao. Exames funcionais tém contribuigdo limitada nessas
condigcOes e a opgao por tratamento invasivo € feita a partir, fundamentalmente, de
critérios anatbmicos. Casos considerados de baixo risco (em geral sem o envolvimento
da artéria coronaria esquerda e com trajeto nao interarterial) podem realizar atividade
fisica supervisionada e programada, mas 0s casos com maior associacao a ocorréncia
de morte sUbita s6 podem ter atividade liberada depois de revascularizagao cirirgica
ou percutanea e, preferencialmente, depois de exames funcionais que comprovem a
seguranca desse tipo de atividade.

Descritores: Anomalias Cardiovasculares; Artérias Coronarias; Revascularizagédo Miocardia.

ABSTRACT

Congenital anomalies of the coronary arteries are rare conditions that raise concern
because they are possible causes of sudden death. Due to their low prevalence, the use
of population screening methods is not recommended, but the anatomical evaluation of
malformations is essential. In particular, whether or not there are signs of extrinsic com-
pression must be carefully analyzed. This is often caused by the aortic tunic, within which
vessels in an abnormal position can travel long paths. Compression may be significant,
but only at short, isolated points of the arteries. To better understand the types and poten-
tial consequences of these abnormalities, the process of embryogenesis of the coronary
vessels should be reviewed, since the development of the ostia and the proximal portions
of the vessel is different from that of the coronary vessels and their union, which may also
be a source of abnormality, occurring weeks after the beginning of their formation. The use
of tests depends on the local characteristics and the equipment used, with non-invasive
options usually related to computed tomography of the coronary arteries as the first op-
tion. The contribution of functional exams in these conditions is limited and the option of
invasive treatment is based, fundamentally, on anatomical criteria. Cases considered low
risk (generally without the involvement of the left coronary artery and with a non-interarterial
course) may engage in supervised and programmed physical activity, but cases more
closely associated with the occurrence of sudden death can only have activity authorized
following surgical or percutaneous revascularization, preferably after functional exams that
prove the safety of this type of activity.

Keywords: Cardiovascular Anomalies; Coronary Arteries; Myocardial Revascularization.
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INTRODUCAO

A presenca de alteragdes congénitas das artérias coro-
nérias vem ganhando importancia a medida em que exames
de imagem nao invasivos tém exibido maior capacidade de
demonstrar a presenga de atipias de origem, trajeto ou ainda
fistulas entre as artérias coronarias e diferentes cavidades
cardiacas e possibilitado a associacéo entre tais achados
e a ocorréncia de morte subita em individuos jovens, parti-
cularmente em atletas. Levantamentos recentes' sugerem
que a incidéncia desta anormalidade possa comprometer
de 0,2 a5,6% da populacao, enquanto que estudo que utili-
Zou ressonancia magnética como forma de rastreio relatou
incidéncia de anomalias consideradas graves em cerca de
1300000 da populagao americana.?

Devido a potencial gravidade do quadro é importante
que o cardiologista esteja atento aos principais elementos
que possam levar a suspeicao da existéncia deste tipo de
alteracao e utilize os exames diagnésticos de modo racional,
a fim de providenciar o tratamento adequado e a tempo de
reduzir as potenciais consequéncias adversas associadas
as alteragdes congénitas das artérias cardiacas.

EMBRIOLOGIA DAS ARTERIAS
CORONARIAS

A formacéo dos éstios e das porgdes proximais das
artérias coronérias ocorre apés a divisdo do tronco comum
primitivo em aorta toracica e artéria pulmonar, num processo
que envolve apoptose das células ao redor da raiz da aorta
e a penetracao de células coronarias endoteliais primordiais.
Com o tempo, hé recrutamento de células musculares
lisas, 0 que leva ao amadurecimento destes vasos e a
ligagdo destes com a rede de capilares miocéardicos, que
tem formagéo distinta.**

Arede de capilares do coragao se forma na medida em
que ocorre aumento da espessura da pocao compactada do
miocardio, com consequente hipdxia e liberagao de elemen-
tos que promovem maior expressao de fatores tais como o
VEF mRNA, dentre outros importantes fatores angiogénicos.
A medida em que este processo evolui, o VEGF (vascular
endotelial growth factor) passa a desempenhar papel critico
na determinagédo dos locais onde se situardo os 6stios e as
porcoes proximais das artérias coronarias. Precursoras das
células musculares lisas migram e se diferenciam a partir de
estimulos que incluem as forgas de cisalhamento no interior
dos vasos recem formados e o envolvimento das células
da crista neurocardiaca. Estas etapas que terminam por
envolver a conexao desses segmentos, sao compartilhadas
por diferentes espécies, o que facilita o desenvolvimento
de modelos animais que possam ser empregados para
a melhor compreensdo das causas e consequéncias das
diferentes anomalias das artérias coronarias.®®” O estudo
destes modelos permitiu identificar que a falha da expressao
de alguns destes elementos pode estar associado a ocor-
réncia de anomalias congénitas das coronarias, bem como
demonstrar que, muitas vezes, ha falha dos vasos em migrar
e se conectar aos sitios onde normalmente deve haver a
formagao e maturidade dos 6stios coronérios.® Tais estudos
também demonstraram que a presenga de miocéardio nao
compactado e anomalias congénitas das artérias coronarias

tém em comum defeitos na via de sinalizagao Notch, que tem
relacbes com a expressao do fator de crescimento vascular
(VEGF) e com a migragéo e o amadurecimento das células
musculares lisas.” Estas relagdes podem justificar a asso-
ciagao encontrada por Angelini e cols entre miocardio nao
compactado e anormalidades de origem das artérias coro-
narias em estudo utilizando ressonancia magnética avaliando
populacao de jovens norte-americanos.? Pesquisas animais
mostram que na situagdo de miocérdio ndo compactado,
ha importante alteragdo no processo de amadurecimento
das artérias coronarias, em processo que também envolve
alteracao da via de sinalizagdo Notch ®

TIPOS DE ANOMALIAS CONGENITAS
DAS ARTERIAS CORONARIAS

Anomalias das artérias coronarias sdo consequéncias de
erros da embriogénese, que podem acontecer em qualquer
momento das etapas que foram descritas anteriormente e
que fazem com que o 6stio, e/ou o trajeto dos vasos passe
a se situar em posicoes fora dos locais vistos em indivi-
duos sem anormalidades coronarias. Elas podem, de modo
geral, serem caracterizadas de acordo com o trajeto que
assumem, como interarterial, subpulmonar (seja intraconal
ou intraseptal), pré pulmonar, retroadrtica ou retrocardia-
ca."® Contudo, uma outra abordagem, caracterizando os
tipos de alteragdes congénitas conforme o local e a base
embriologica relacionada ao seu desenvolvimento pode
auxiliar o médico a compreender melhor os potenciais riscos
envolvidos com esta anormalidade.

Atipias de ostio das artérias coronarias

Habitualmente reserva-se 0 uso deste termo para as
condigOes nas quais estas variagdes resultam em desvios
significativos em relagéo habitual. Contudo, embora os 6stios
das artérias coronarias possam se situar em mulltiplas locali-
zagbes, as condigdes de maior impacto clinico sdo aquelas
nas quais ha alteragdo do trajeto que possa implicar em pre-
juizo da perfuséo do territorio irrigado pela artéria andmala.®
Um aspecto fundamental na decisao terapéutica é o fato de
que a porgao inicial das artérias coronarias em situagao de
atipias, tém parte de seu trajeto no interior da tlinica da aorta,
habitualmente por cerca de 3 a 12mm, 0 que pode resultar
em diferentes graus de compresséo extrinseca, em especial
durante a sistole. Este fato pode implicar na presenga de
redugdes significativas da luz em alguns tipos de anomalias
congénitas das artérias coronarias e segundo alguns pode ser
o principal mecanismo relacionado a instalagdo de isquemia,
necrose miocérdica e disfungéo contrétil do miocardio.® No
caso da coronéria direita, este € o motivo pelo qual ha com-
presséo e redugdo da luz quando o vaso se origina do seio
de valsava esquerdo, condigao na qual ha risco aumentado
de morte subita. A maior parte das demais atipias de origem
das artérias coronarias ndo se acompanham de diminuigéo
da area disponivel para o fluxo de sangue e, portanto, cursam
com menor possibilidade de provocar morte subita.®

Ja no caso de alteragbes congénitas envolvendo a co-
rondria esquerda, ha maior nimero de situagdes nas quais
pode acontecer diminuicao da luz arterial por compressao
datinica da aorta. A alteragdo mais comum habitualmente
associada a risco elevado de morte subita se da quando
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o tronco da coronéria esquerda tem origem no seio direi-
to e sofre compresséo pela tlnica da aorta significativa.
Quando n&o h4 trajeto intramural que promova obstrugdes
significativas nem ao repouso, nem em esforco (que pode
acontecer e é relevante causa de morte em atletas jovens),
as anomalias congénitas podem passar sem manifestagao
clinica e ser achado incidental em individuos de idade mais
avangada.®'" Contudo, algumas variantes de origem an6-
mala da coronéria esquerda podem ter trajeto benigno, tais
como a condigdes em que o curso do vaso é retro-adrtico
ou intrasseptal.® Embora 0s exames nao invasivos possam
ser Uteis no sentido de identificar os casos de anomalia
coronaria, muitas vezes a confirmagao da relagao entre
a alteracao da origem do vaso coronario e a presenga de
isquemia dependera da confirmagéao do ultrassom intraco-
ronario."® E importante também mencionar que mesmo em
caso de trajetos ndo malignos, pode haver ainda angina em
decorréncia de espasmo coronério.® E importante também
lembrar que no tipo de alteragdo congénita das artérias
coronarias mais relacionados com morte subita, aquela
em que ha trajeto interarterial do vaso coronério, é habitual
existir longos trajetos intramurais destes vasos.®

Por fim, as artérias coronarias podem ter origem a partir da
artéria pulmonar. De modo geral, esta condigcao é bem tolerada
na vida intra-uterina devido as particularidades da circulagédo no
periodo pré-natal, mas apds o nascimento pode haver infarto
e insuficiéncia cardiaca, principalmente devido a presenca de
disfungéo isquémica crénica do miocardio ventricular. Em alguns
casos, a decisao terapéutica pode depender até da presenca
de viabilidade — caso persista hibernagéo cronica — pela pos-
sibilidade de haver melhora da contratilidade miocardica apds
a normalizagao do fluxo arterial coronario.®

Anomalias intrinsecas dos ostios das artérias
coronarias

Estas condi¢Oes incluem estenoses e atresias dos Ostios
das artérias coronarias, muitas vezes como resultado de atrofia
por uma membrana oclusiva ou por oclusdo em decorréncia
de displasia de algum folheto valvar adrtico. E muito importante
nestes casos observar se ha circulagao colateral que nutra
adequadamente o miocérdio, condig&o na qual pode haver vida
normal, a menos que exista trajeto intramural do 6stio presente.*°

Anomalias de trajeto

Geralmente s&o caracterizadas como trajeto intramiocar-
dico ou ponte miocérdica e sdo considerados em maior parte
benignas. A despeito de alguns estudos referindo que pode
existir disfuncéo endotelial nestes locais o que poderia levar
ao desencadeamento de angina, ainda ha muita controvérsia
em relacdo a potencial correlagdo entre a alteragéo do trajeto
e a presenga de angina. Isto ocorre porque cerca de 80% da
irigacao miocérdica acontece durante a diastole e quando
as artérias coronarias exibem trajeto intramuscular, se houver
compressao extrinseca, esta ocorre em especial no miocardio.
Em particular, apés a introdugao na prética clinica da tomografia
de coronarias, observa-se a presenga de trajeto intramiocardico
na artéria descendente anterior de um grande nimero de indivi-
duos que apresentam obstrugdes em outros pontos da arvore
coronéria que sao responsaveis pelos sintomas ou alteragdes
de exames que provocaram a solicitagdo do exame.®

Anomalias de término

Este grupo compreende a presencga de fistulas, seja para
uma ou ambas as cavidades ventriculares, nestes casos em
geral por conexao de vasos arteriolares ou capilares com o
interior dos ventriculos, ou com camaras de mais baixa pres-
s&o, tais como atrios, artéria ou veias pulmonares ou cavas,
envolvendo preferencialmente porgdes mais proximais dos
vasos.'? Arepercusséo deste tipo de alteragao depende de
vérios elementos, dentre eles o tamanho. Quando pequenas,
0s pacientes podem permanecer assintomaticos, enquanto
que nos casos de maior calibre pode haver calcificagao e
desenvolvimento de aneurismas. Estes, por sua vez, podem
mostrar trombos que podem embolizar, lentificam o fluxo e,
segundo alguns estudos, podem desviar o fluxo por repre-
sentar regides de pressdo mais reduzida. Em situagdes mais
raras, o débito pela fistula pode provocar sobrecarga de
volume nas camaras cardiacas e, desta forma, desencadear
insuficiéncia cardiaca."*° A despeito do fato de seremraras e
assintomaticas na grande maioria dos pacientes, fistulas séo
as alteragbes congénitas das artérias coronarias que mais
frequentemente podem alterar as condicdes hemodinamicas
do fluxo arterial coronario."?

As artérias coronarias podem ainda apresentar alteragoes
congénitas em relagdo ao didmetro e ao nimero de vasos,
sendo a auséncia do tronco da coronéria esquerda um fre-
quente achado incidental. Contudo, como estas condigdes
isoladamente nao implicam em manifestacoes clinicas, nem
mostram impacto sobre a qualidade de vida dos individuos
que as apresentem, elas ndo serdo discutidas neste artigo.

PREVALENCIA E SUSPEICAO CLINICA

Areal prevaléncia das anomalias congénitas das artérias
coronérias na populagao geral é desconhecida e dificil de
estimar, uma vez que muitas destas alteracdes permane-
cem assintométicas ao longo da vida e podem ser achados
incidentais durante exames diagnoésticos ou ainda serem
diagnosticadas apés complicagdes, tais como manifesta-
¢oes de isquemia ou morte slbita em atletas jovens.® De
qualquer modo, alteragdes comprometendo a origem da
artéria coronaria direita sdo expressivamente mais comuns
do que aquelas envolvendo a artéria coronaria esquerda que,
por sua vez, € mais intimamente associada a ocorréncia de
morte sUbita.'3° Por outro lado, este tipo de alteragcéo é uma
das principais causas de morte subita em atletas jovens,
bem como encontra-se associada a presenca de quadros
de insuficiéncia cardiaca e de infarto em criangas e adoles-
centes e, diante de eventos deste tipo, deve-se investigar
as artérias coronarias.

Mesmo sendo importante causa de eventos adversos
em jovens, com sintomas muitas vezes desencadeados pelo
esforco fisico, em especial pela atividade fisica extenuante,
ndo ha consenso em que se deva realizar o rastreio rotineiro
de atletas buscando por este diagnostico. As associagoes
americanas, por exemplo, afirmam em suas diretrizes que a
avaliagéo de rotina deveria ser feita por um especialista e que
0 exame a ser realizado seja o eletrocardiograma que, por
suavez, nao é capaz de revelar adequadamente a presenga
de alteragbes congénitas das artérias coronarias. As mesmas
diretrizes preconizam, por sua vez, que a avaliagao a ser feita
seja individualizada e aspectos como histéria familiar sejam
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levadas em consideragao, mas o diagnéstico de alteragdes
congénitas das artérias coronarias permanece como um
grande desafio diagnostico e o cardiologista deve estar atento
para nao subestimar sintomas de dor precordial ou de outras
manifestacdes que possam ser explicadas pela presenca de
isquemia e buscar ativamente este diagndstico.>'3

USO RACIONAL DOS METODOS
DIAGNOSTICOS

Métodos diagndsticos ocupam papel central na ava-
liagdo de casos com suspeita de anomalias congénitas
das artérias coronarias que, muitas vezes, sédo achados
incidentais durante avaliagdes feitas por outras causas. A
seguir descreveremos a potencial contribuicdo dos exames
mais empregados na prética clinica.

ECOCARDIOGRAFIA

A ecocardiografia trans torécica é um dos exames mais
amplamente utilizados na pratica cardioldgica, sendo de
utilidade comprovada em inUmeras situagdes. As peculiarida-
des do exame, todavia, em especial sua resolugao temporal
e dependéncia da anatomia toréacica do paciente, faz com
gue sua contribuigdo na pesquisa de anomalias congénitas
das artérias coronérias n&o seja equivalente a observada em
outras condigoes clinicas. Estudos utilizando este método
relataram até 10% de casos excluidos por terem sido consi-
derados nao interpretaveis e, dados mais antigos, mas de
grupos experientes, relataram ter visualizado apenas 20%
dos casos de localizagéo atipica do éstio da artéria coro-
néria direita.® Dados da sociedade de cirurgia cardiaca em
cardiopatias congénitas americana, disseram haver pobre
correlagao entre os resultados do ecocardiograma transto-
racico e os achados cirdrgicos, ressaltando as limitagoes da
ecocardiografia trans-toracica na avaliagdo das anomalias
congénitas das artérias coronérias.'® H4 motivos, portanto,
para a consideragao de novas técnicas para a confirmagéao
diagndstica e planejamento terapéutico.

O ecocardiograma trans-esofagico surgiu como opgao
atraente uma vez que ele realiza imagens com menor distancia
do coragao e poderia ainda se beneficiar do uso de técnicas
de reconstrugao tridimensional. Ainda existem, porém, poucos
relatos disponiveis, o que limita a analise dos resultados
praticos desta técnica para avaliar anormalidades congénitas
das artérias coronérias na prética clinica.®

RESSONANCIA MAGNETICA

Esta técnica possibilita a aquisicio de imagens anatémicas
e funcionais sem o0 uso de radiagao e empregando como meio
de contraste um metal paramagnético — gadolinio — que € muito
seguro e tem baixo indice de complicagdes. Dentre suas indi-
cacoes, esta o estudo das cardiopatias congénitas incluindo o
estudo das anomalias congénitas das artérias coronérias. Ripley
e cols foram capazes de diagnosticar este tipo de alteragdo em
116 de 59884 casos submetidos a ressonancia magnética.'®
Angelini e cols avaliaram 5169 atletas universitarios americanos
e demonstraram que este exame é muito Util para avaliar e es-
tratificar o risco desta populagdo.? Os autores foram capazes
de diagnosticar diferentes condi¢oes de risco, dentre elas 23
casos de origem andémala das artérias coronérias, insuspeitadas

antes do exame ? Estes resultados apontaram para a eficacia
do exame, ao mesmo tempo em que deixaram claro que a
avaliagao de atletas jovens por métodos mais sofisticados,
pode ser reservada para as condigdes nas quais a avaliacao
clinica individual demonstrar esta necessidade.

A despeito dos bons resultados relatados em estudos
tais como o de Angelini e cols, a ressonancia mostra limita-
¢Oes relacionadas ao tempo de aquisicao e, em especial,
no que toca a resolugéo espacial e, por isso, néo tem sido
considerado o exame de escolha na pratica clinica. Em cen-
tros experientes, porém, esta € uma opgao que deve ser
considerada em casos que mostrem contra indicagao para
outras modalidades de investigagao diagndstica.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

A tomografia apresenta elevada resolucao espacial e
permite a avaliagao tanto da origem da artéria coronéria como
de seu trajeto e de suas relagbes com as estruturas cardiacas,
0 que faz com que este exame tenha atingido classe | para
avaliagéo das alteragdes congénitas das artérias coronérias.'”
Em decorréncia disto, mesmo sem contar com estudos de
grande volume de casos, a tomografia passou a ser consi-
derada como o exame de escolha para a documentagao e
o0 estudo de anomalias congénitas das artérias coronarias. '®

EXAMES INVASIVOS

Considerando-se a experiéncia e a qualidade dos
equipamentos atuais, a analise invasiva das alteragoes
congénitas das coronarias pode ser utilizada sempre que
necessario, muito embora, por vezes, necessite de com-
plementacdo por exames nao invasivos para analisar a
relagdo da artéria comprometida com as demais estruturas
cardiacas.® Exames invasivos, contudo, ndo séo restritos a
cinecoronariografia, mas podem ser complementados por
técnicas adicionais. O ultrassom intracoronario € uma opgao
importante para definir se ha ou ndo compressao corondria
por outras estruturas, particularmente pela tlnica da aorta
em pontos isolados dos vasos comprometidos, em particular
guando o vaso — alvo é a artéria coronaria direita. Angelini
e cols utilizaram esta abordagem em 67 casos e, destes,
42 (62%) foram submetidos ao tratamento percutaneo com
controle satisfatorio dos sintomas ao final de um ano de
evolugao.' Por outro lado, 0 manejo do instrumental requer
cuidado, uma vez que pode haver dissec¢ao ou espasmo
das artérias estudadas com operadores menos experien-
tes.'® Ha a expectativa de que, com o passar do tempo, a
tomografia por convergéncia éptica possa vir a ocupar parte
do papel hoje dedicado ao ultrassom, pois se acredita que
a resolucao espacial superior possa contribuir ainda mais
para a elucidacao destes quadros.

Outra opgéo invasiva que pode vir a ocupar um papel
importante nestes pacientes é a avaliagdo da reserva de fluxo
fracionada e dados preliminares apontam que este exame
poderia revelar quais casos de corondrias anémalas seriam
acompanhados de isquemia miocérdica. Por outro lado, a
experiéncia ainda é restrita e mais estudos sdo necessarios
para se determinar qual a real contribuigdo que este exame,
que também implica em alguma manipulacéo das artérias
coronérias, pode ter na prética clinica.®
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O papel da analise incruenta da perfusdo miocardica no
estudo das anomalias congénitas das artérias coronérias ainda
é controverso. Por um lado, a avaliagao do fluxo coronario em
esforgo & muito atraente porque a maior parte das complicagdes,
inclusive a morte subita, tém intima associagao com a realizagéo
de esforgos extenuantes. Contudo, a relagéo entre o grau de obs-
trugao e a presenga de isquemia n&o € clara, e a reviséo critica do
uso desta abordagem nesta populagéo pode ser acompanhada
de resultados falso positivos e falso negativos.® Assim sendo, até
gue novos estudos provem o contrario, a anélise ndo invasiva de
isquemia miocardica nestes casos deve ser vista com reservas.

A Tabela 1 apresenta algumas das caracteristicas rela-
cionadas ao risco de eventos adversos em portadores de
anomalias congénitas das artérias coronérias, que devem
ser observadas nos exames nao invasivos.

A Tabela 2 mostra a contribuicéo relativa de cada tipo
de exame anatémico para a avaliagdo de pacientes com
suspeita de anomalias congénitas das artérias coronarias.

MANEJO E DESFECHQOS

O desfecho mais temido destas alteragbes é a ocorréncia
de morte sUbita em individuos jovens, que, segundo estudos de
autépsia, esta mais frequentemente associado a presenga de
anomalias envolvendo a coronéria esquerda, acompanhadas de
trajeto interarterial."3¢ Os mesmos estudos demonstraram que a
quase totalidade dos pacientes ndo apresentou nenhum tipo de

sintomas no periodo que precedeu o evento, o que torna claro
que medidas de rastreio sao limitadas e dificeis de implementar
na pratica. Contudo, tenta-se atualmente, desenvolver programas
de avaliagéo individualizada de risco, que facilitem a identificagcao
de potenciais portadores deste tipo de anormalidade.®

A prética de atividade fisica ndo competitiva pode ser liberada
nos casos em que h& menor risco de morte sUbita, tal como
ocorre nas origens anémalas de coronaria direita sem sinais de
compressao significativa. Por outro lado, caso existam arritmias,
sintomas ou sinais de isquemia aos exames funcionais, a prética
de atividade deve ser restrita e a opgéo por revascularizacao
considerada. Ja em casos de anomalias envolvendo a artéria
corondria esquerda a prética de esportes competitivos é desa-
conselhada, em especial se 0 vaso comprometido tiver trajeto
inter-arterial. Estas situagdes sdo de manejo mais complexo e
deve-se ter muita atengao as caracteristicas anatémicas do vaso
envolvido, uma vez que, conforme mencionado anteriormente,
exames funcionais tém utilidade limitada nesta situacao.

A decisdo por tratamento clinico ou conservador deve
levar em consideragéo a possibilidade de haver reducéo sig-
nificativa do fluxo em repouso ou durante a atividade fisica, o
que tem relagdo com o trajeto arterial e, em especial com a
presenca ou ndo de compressao significativa. Os resultados da
intervengao, por sua vez, sao favoraveis e a taxa de sobrevida
livre de eventos é alta. '” A escolha do tratamento percutaneo
também € uma opgao e, na dependéncia da anatomia e das
caracteristicas do trajeto das artérias, a taxa de sucesso ¢é alta
e areestenose baixa. Avaliagdes por ultrassom intracoronario

Tabela 1. Caracteristicas das anomalias congénitas das artérias coronarias utilizadas para caracterizar as alteragoes.

Ostio separados compartilhados Ramo préximo
Morfologia do segmento proximal | Normal (sem compresséo) Oval (compressdo<50%) Em gota (compressao>50%)
Extensao do segmento estreitado | Curto Longo Tubular
Relacdo com a tunica da aorta intramural Ndo intramural -

Angulo de emergéncia do vaso Angulo agudo (<45graus)

Angulo ndo agudo (=45 Graus)

Nivel da origem Acima da juncao sinotubular

Abaixo da juncéo sinotubular

Tabela 2. Contribuigao relativa dos exames diagndsticos na avaliagdo de anomalias congénitas das artérias coronarias.

. Ressonancia Tomografia Angiografia Ultrassom

Ecocardiograma Magnética Computadorizada Invasiva Intravascular
Classe de
indicacio \ \ lla IIA
Resolucdo espacial | ++ + ++ - i a a
Resolucdo
temporal ++++ ++ +++ ++++ +++++
Andlise das
estruturas vizinhas + e A + +

Nao invasiva,
N&o invasiva, rdpida, visualiza Imagem continua,

Pontos Fortes

Nao invasivo, rapido,
disponivel

revela origem do
vaso e estruturas
adjacentes, avalia
funcéo, perfusdo e
infarto prévio

artéria andmala

e sua relacdo

com as estruturas
vizinhas e permite
analisar todas as
caracteristicas da
alteracdo coronaria

pode identificar
obstrucdes
dinamicas, presentes
em apenas parte do
ciclo cardfaco

Disponibilidade,
expertise, pode usar
técnicas auxiliares

limitacoes

Depende da
anatomia toracica
e é limtado para
avaliar todo o
curso da coronaria
ano6mala

Pouco disponivel,
menos eficaz para
avaliar as estruturas
circunjacentes
quando comparadas
a tomografia

Disponibilidade,
contraste iodado e
radiacao ionizante

Invasivo, custo,
dificuldade de
penetrar vaso
anomalo, pouca
visualizacao

das estruturas
circunjacentes

Invasibilidade, custo,
visualizacao limitada
das estruturas
circunjacentes

Adaptado de Cheezum e cols.®
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mostraram recorréncia de obstrugoes fluxo limitante em 13%  fisicas competitivas, pode ser interessante realizar provas de
dos casos.'® Qualquer que seja a opgéo do tratamento, os  esforgo para definir a seguranga desta prética. ®

pacientes podem ser liberados para realizar atividade fisica. As Figuras 1-4 mostram exemplos de alteragbes congé-
Caso o paciente deseje se dedicar a realizagdo de atividades  nitas das artérias coronérias.

A B

Figura 1. A presenca de dstios isolados da artéria descendente anterior e da artéria circunflexa (auséncia de tronco da coronéria esquerda), é
uma anomalia congénita que n&o se associa com morte stbita e € compativel com vida ativa e sem limitagdes, como no caso desta paciente que
realizou tomografia de artérias coronérias por apresentar dor atipica e ter testes funcionais inconclusivos.

Figura 2. Uma alteragéo relativamente frequente é a origem da artéria circunflexa a partir da artéria coronaria direita, com trajeto retro adrtico.
Como se vé em "A’ os ramos deste vaso tém sua origem no sitio habitual. Em B nota-se que o angulo de saida da artéria € ndo agudo e o vaso
n&o apresenta trajeto intramural, nem sofre compressao extrinseca. Estas também s&o alteragdes benignas, com expectativa de vida superponivel
a da populagéo geral.

Figura 3. Origem an6mala da artéria coronaria direita a partir do seio de Valsalva esquerdo, com origem acima da jungéo sinotubular, em angulo
n&o agudo e trajeto intraarterial, mas com curto segmento intramural, sem sinais de compresséo em paciente de 61 anos, hipertenso e com dor
precordial atipica. O paciente foi mantido em tratamento clinico e esté evoluindo bem e assintomético hé seis anos.
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Figura 4. Paciente com 23 anos e histéria de morte subita na familia, decide iniciar corridas, quando apresenta episédio de sincope. A tomografia
computadorizada feita para elucidar o quadro clinico, mostra origem do tronco da coronéria esquerda, a partir do seio de valsalva direito, acima
do plano da juncéo sinotubular, em angulo agudo, com segmento intramural e imagem de compressao significativa proximal. Foi optado pelo
tratamento cirlrgico e o paciente evolui bem, assintomético, correndo trés vezes por semana.

CONCLUSAO

AlteracOes congénitas das artérias corondrias sdo entida-
desraras, que, por outro lado, podem ser causa de morte su-
bita, em especial em atletas jovens e, por isso, ndo podem ser
negligenciadas pelos cardiologistas. A despeito disto, porém,
nao existem formas preconizadas de rastreio populacional e
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RESUMO

A sitosterolemia € uma rara doenga genética recessiva caracterizada por aumento da
absorgao intestinal e diminuigao da excregao biliar de esterdis resultantes de mutagoes
nos genes ABCG5 ou ABCG8 de forma homozigética ou como heterozigoto composto.
O fendtipo é variavel, mas classicamente é relacionado com xantomas e doenca ateros-
clerdtica prematura. As manifestagbes hematoldgicas incluem macrotrombocitopenia,
esplenomegalia e anemia hemolitica. O tratamento é baseado em restricao dietética
de colesterol e fitoesterdis e utilizagéo de terapia com inibidor do transportador intes-
tinal de esterdis, como a ezetimiba associados a colestiramina, uma resina atuante no
sequestro de acidos biliares.

Descritores: Hipercolesterolemia; Fitosterol; Esterois Vegetais; Sitosterol.

ABSTRACT

Sitosterolemia is a rare recessive genetic disease characterized by an increase in
intestinal absorption and a decrease in bile excretion of sterols resulting from homozygotic
mutations of the ABCG5 or ABCG8 genes or as a compound heterozygote. The phenotype
is variable, but it is classically related to xanthomas and premature atherosclerotic disease.
Hematological manifestations include macrothrombocytopenia, splenomegaly and hemo-
Iytic anemia. The treatment is based on dietary restriction of cholesterol and phytosterols
and therapy with an intestinal sterol transport inhibitor, such as ezetimibe associated with
cholestyramine, a resin that acts as a bile acid sequestrant.

Keywords: Hypercholesterolemia,; Phytosterol; Plant Sterol; Sitosterols.

CONCEITO

As hipercolesterolemias de caréter genético séo diag-
nosticos diferenciais em 40-60% dos casos de elevagao
ou diminuigao das lipoproteinas.” A hipercolesterolemia
familiar (HF) é a mais comum, doenga autossdmica domi-
nante tipicamente causada por mutacdes no gene LDLR
que reduzem o nimero ou a funcao dos receptores LDLR
na superficie dos hepatdcitos.? Dentre as hipercolestero-
lemias de carater autossdmico recessivo, a sitosterolemia
(ou “fitosterolemia”) é uma forma rara e secundaria rela-
cionada a mutagoes em dois genes adjacentes e com
orientacdes opostas de cotransportadores de fitosterol/
colesterol (ABCG5 e ABCG8) que codificam proteinas
transportadoras da familia ABC (ATP binding cassete) de-
nominadas esterolina-1 e esterolina-2.3

A partir de um caso de sitosterolemia, cada filho tem 25%
de chance de ser afetado, 50% de chance de ser um portador
assintomatico e 25% de chance de nao ser afetado e nao ser
portador. Os heterozigotos (portadores) s&o assintomaticos,
mas podem ocasionalmente ter uma concentragéo levemente
elevada de sitosterol. Uma vez que as variantes patogénicas
causadoras da sitosterolemia foram identificadas em um

membro da familia afetado, o rastreamento dos individuos
de primeiro grau também deve ser realizado.*

Esta doenca, descrita pela primeira vez em 1974 por William
Connor e Ashim Bhattacharyya, é caracterizada por hiperabsor-
¢ao intestinal sendo maior cerca de trés a quatro vezes a mais
em relagéo aos individuos normais, e por reducao da excregéo
biliar de colesterol e ésteres vegetais. Laboratorialmente, as
concentragoes plasmaticas de fitoesterois (sitosterol e cam-
pesterol) correspondem a até 16% do colesterol plasmatico.®

EPIDEMIOLOGIA

Os ensaios diagnosticos de rotina ndo medem com pre-
ciséo os niveis de sitoesterol e desse modo, o diagndstico
de sitosterolemia pode ser dificil, especialmente pelas suas
caracteristicas clinicas que se sobrepdem a hipercolesterolemia
familiar. Assim, apesar de descrito em 2018* que haviam ape-
nas 100 pacientes diagnosticados, a prevaléncia de defeitos
nos genes ABCG5 e ABCGS esta estimada para 1~200.000
individuos, muito maior do que relatado anteriormente.®

O acometimento é semelhante entre os sexos e apesar
de as manifestagdes ocorrerem desde o nascimento, o diag-
nostico é normalmente feito anos depois.
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DIAGNOSTICO E MANIFESTACOES CLINICAS

O diagnostico definitivo é genético, baseado na detecgao
de mutacdes nos genes ABCG5 e / ou ABCG8.” Porém, o
diagndstico clinico/laboratorial® pode ser sugerido por:
* Expressiva redugao dos niveis lipémicos a dieta restritiva
de gorduras mono e poliinsaturadas a base de plantas e pela
utilizagao de sequestrantes de acidos biliares e ezetimiba,
além de pouca resposta as estatinas diferentemente dos
pacientes com hipercolesterolemia familiar.
* Presenca de xantomas tendinosos ou xantomas tuberosos
(planos) j& identificados na infancia e em locais incomuns
(calcanhares, joelhos, cotovelos e nadegas);
* Doenga aterosclerética prematura acometendo vélvula
adrtica e coronarias, relacionada a eventos isquémicos e
morte subita;
* Manifestagdes hematoldgicas (anemia hemolitica, com
estomatdécitos (possivelmente devido ao conteddo anormal
dos esterdis da membrana dos glébulos vermelhos), macro-
trombocitopenia e esplenomegalia;
* Niveis de colesterol total variaveis, podem ser normais
ou moderadamente elevados em alguns individuos e bem
elevados em outros."

TRATAMENTO

O tratamento geralmente inicia-se na infancia, no momento
do diagndstico. O objetivo da terapia compreende a redugéo
das concentragdes plasmaticas de colesterol e sitosterol em
10% a 50% e compreende terapia dietética e farmacolégica.

A dieta recomendada deve ser reduzida em esterdis de
vegetais (6leos vegetais, margarina, nozes, sementes, abacate
e chocolate). De modo complementar, a terapia farmacolé-
gica deve ser realizada a ezetimiba. Este medicamento atua
inibindo o transportador intestinal de colesterol e fitoesterdis,
proteina de Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1).° Dessa for-
ma, ocorre bloqueio na captacao mediada de esterdis no
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enterdcito e na recaptagéo de esterdis da bile, aumentando
a excregao de esterodis fecais neutros e reduzindo os niveis
de sitoesterois e campesterois em até 25-27% respectiva-
mente.'" A dosagem habitual de ezetimibe é de 10 mg/dia
para pacientes acima de 10 anos de idade.

Caso os alvos terapéuticos nao sejam atingidos, o uso
de um sequestrante de acido biliar, como a colestiramina,
pode ser considerado. Esta resina combina-se com os &cidos
biliares intestinais, formando um complexo insollUvel excretado
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redugoes variaveis dos niveis lipémicos, além de intolerancia
gastrointestinal. Além disso, pode haver interferéncia na
absorgao de vitaminas lipossoluveis.

CONCLUSAO

Apesar de rara, a sitosterolemia deve ser considerada
como diagnostico diferencial das dislipidemias de origem
genética. Nesta doenca, causada por mutagdes nos genes
ABCGS5 ou ABCGS, o paciente desde nascimento é subme-
tido a niveis séricos elevados de sitosterol, de modo que o
fendtipo ¢ variavel de assintomatico a presenga de xantomas
e manifestagéo aterosclerdtica clinica prematura. O tratamento
baseia-se em medidas dietéticas restritivas de fitoesterdis
e farmacoldgica através da ezetimiba e do uso de resinas
sequestadoras de &cidos biliares.
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