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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da Hipercolesterolemia Familiar Homozigética (HoFH). Reviséo
bibliografica: A causa mais comum de hipercolesterolemia grave é a hipercolesterolemia familiar
homozigoética afetando 1 em 300.000 pessoas. Normalmente, a HoFH é herdada de forma codominante e é
causada por mutacdes bialélicas no gene que codifica o receptor de lipoproteina de baixa densidade
(LDLR), que representa a principal via de remoc&o de particulas de LDL do sangue. O perfil lipidico tipico da
HoFH é caracterizado por LDL-C elevado (até 300 mg/dL) com subsequentemente aumento dos niveis de
colesterol total. Consideracfes finais: A HoFH é uma doencga desafiadora Unica que traz consigo as
multiplas pressdes de urgéncia para tratar, acesso ao tratamento e aconselhamento genético. O tratamento
requer primariamente mudanca de estilo de vida com dieta e atividade fisica. A terapéutica com estatinas e
inibidores da proproteina convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) sdo modestamente eficazes apenas
se houver receptor de LDL residual atividade. Outra terapia comumente aplicada é a aférese de
lipoproteinas, entretanto € uma terapéutica cara, pouco disponivel e que por sua posologia semanal ou
guinzenal causa implica¢des na qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Hipercolesterolemia Familiar Homozigota, Aterosclerose, Genética.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Homozygous Familial Hypercholesterolemia (HoFH).
Bibliographic review: The most common cause of severe hypercholesterolemia is homozygous familial
hypercholesterolemia, affecting 1 in 300,000 people. Typically, HoFH is codominantly inherited and is
caused by biallelic mutations in the gene encoding the low-density lipoprotein receptor (LDLR), which
represents the main pathway for removing LDL particles from the blood. The typical lipid profile of HoFH is
characterized by elevated LDL-C (up to 300 mg/dL) with subsequently increased total cholesterol levels.
Final considerations: HoFH is a uniquely challenging disease that brings with it the multiple pressures of
urgency to treat, access to treatment, and genetic counseling. Treatment primarily requires lifestyle changes
with diet and physical activity. Therapy with statins and proprotein convertase subtilisin kexin type 9 (PCSK9)
inhibitors are only modestly effective if there is residual LDL receptor activity. Another commonly applied
therapy is lipoprotein apheresis, however it is an expensive therapy, little available and which, due to its
weekly or biweekly dosage, has implications for the patient's quality of life.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la Hipercolesterolemia Familiar Homocigota (HFHo). Revision
bibliografica: La causa mas frecuente de hipercolesterolemia grave es la hipercolesterolemia familiar
homocigota, que afecta a 1 de cada 300.000 personas. Por lo general, la HoFH se hereda
codominantemente y es causada por mutaciones bialélicas en el gen que codifica el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LDLR), que representa la via principal para eliminar las particulas de LDL de
la sangre. El perfil lipidico tipico de HoFH se caracteriza por niveles elevados de LDL-C (hasta 300 mg/dl)
con niveles de colesterol total aumentados posteriormente. Consideraciones finales: HoFH es una
enfermedad excepcionalmente desafiante que trae consigo mdltiples presiones de urgencia para tratar,
acceso al tratamiento y asesoramiento genético. El tratamiento requiere principalmente cambios en el estilo
de vida con dieta y actividad fisica. La terapia con estatinas e inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) solo es moderadamente efectiva si hay actividad residual del receptor de
LDL. Otra terapia comunmente aplicada es la aféresis de lipoproteinas, sin embargo es una terapia costosa,
poco disponible y que, por su dosificacién semanal o quincenal, tiene implicaciones en la calidad de vida del
paciente.

Palabras clave: Hipercolesterolemia familiar homocigotica, Aterosclerosis, Genética.

INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar homozigética (HoFH) é um distarbio genético raro do metabolismo lipidico
gue resulta em niveis elevados de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com ou sem
elevacao concomitante da lipoproteina (a) (Lp(a)) em uma idade muito precoce. O perfil lipidico tipico da
HoFH é caracterizado por LDL-C elevado (até 300 mg/dL) com subsequentemente aumento dos niveis de
colesterol total (CT) (STEFANUTI C, 2020).

A HoFH é uma doenca hereditaria autossémica dominante com as 3 principais caracteristicas de hiper-
LDL-colesterolemia, doenca arterial coronariana prematura e xantomas de tendédo e pele. Pacientes com
HoFH tém niveis extremamente altos de LDL-C desde o nascimento, e isso estd associado a doenca
cardiovascular aterosclerética de inicio precoce (ASCVD) e doenca da véalvula adrtica/supra-aértica. Isso,
por sua vez, causa uma série de condi¢cbes cardiacas potencialmente fatais associadas. Se ndo tratada,
HoFH esta associada com ASCVD em uma idade média de 12,5 anos, com média de sobrevivéncia de
apenas 18 anos (STEFANUTI C, 2020; HARADA-SHIBA, et al., 2018).

A prevaléncia global de HFHo foi estimada em aproximadamente 1:300.000 pessoas. Isso €
consideravelmente maior do que as estimativas histéricas da década de 1970 de cerca de um caso por
milhdo de habitantes. A condi¢do surge quando um individuo herda duas mutac¢fes que codificam defeitos
nas proteinas envolvidas no catabolismo do LDL-C.Os genes afetados podem
incluir LDLR, LDLRAP1, APOB e PCSK9 (HUANG CC e CHARNG MJ, 2019; MAHZARI M e ZARIF H,
2021).

O padrdo de mutac8es é extremamente variado, em que 0s pacientes podem ter um par de mutacdes
correspondentes (homozigotos “verdadeiros” ou “simples”), um par de mutagdes incompativeis no mesmo
alelo (heterozigotos compostos) ou duas muta¢des incompativeis em dois alelos diferentes (duplos
heterozigotos). Dentro desses padrdes de mutacdo, ha mais variabilidade. O receptor de LDL (LDL-R), a
proteina adaptadora do receptor de LDL 1 (LDLRAP1) e a apolipoproteina B (ApoB) sdo responsaveis por
eliminar o LDL-C do plasma, enquanto a proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) é
responsavel por inibir a reciclagem LDL-R para a superficie celular, direcionando o LDL-R para degradagédo
lisossdmica. Portanto, os niveis de LDL-C serdo elevados por mutacdes de perda de funcao
em LDLR, LDLRAP1 eAPOB e por mutacdes de ganho de funcdo em PCSK9. A gravidade das mutacdes
resulta em ampla variabilidade fenotipica, em que as proteinas afetadas podem ser total ou parcialmente
desativadas (STEFANUTI C, 2020; TROMP TR, et al., 2022).
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O diagnéstico de HoFH é feito com base em caracteristicas clinicas e/ou confirmacdo genética. Na
auséncia de um teste genético confirmatério, os critérios clinicos que indicam HoFH sdo um nivel de LDL-C
ndo tratado superior a 13 mmol/L (500 mg/dL) ou nivel de LDL-C tratado de pelo menos 8 mmol/L (300 mg
/dL), juntamente com xantoma cutaneo ou de tenddo antes dos 10 anos de idade, ou niveis elevados de
LDL-C néo tratados consistentes com HF heterozigética em ambos os pais. Um teste genético pode ser
usado para confirmar o diagnéstico; igualmente, a identificagdo de dois alelos mutantes nos loci dos
genes LDLR, APOB, PCSK9 ou LDLRAP1 pode ser definitiva para HFHo independentemente dos critérios
clinicos (MAHZARI M e ZARIF H, 2021; KOUTSOGIANNI AD, et al., 2022).

Os niveis muito elevados de LDL-C (geralmente 10 vezes 0s niveis normais) leva a doenca
cardiovascular grave e progressiva, resultando em eventos cardiacos prematuros com risco de vida, que
podem ocorrer na primeira década de vida se a condicdo nao for diagnosticada e tratada. O diagnéstico
precoce e o inicio da terapia hipolipemiante s@o essenciais para prevenir o desenvolvimento de
complicacBes cardiovasculares. Nesse contexto, torna-se essencial o conhecimento acerca da HoHF. O
objetivo do estudo foi analisar as caracteristicas da Hipercolesterolemia Familiar Homozigética.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo, epidemiologia e etiologia

As dislipidemias raras abrangem todo um conjunto de distirbios geneticamente determinados do
metabolismo lipidico, que inclui pelo menos 25 doengas monogénicas diferentes causadas por mutagdes em
23 genes seguindo padrdes de heranca dominante, codominante ou recessiva. Os fendtipos clinicos
associados também variam, embora alguns deles sejam caracterizados por elevacao acentuada dos niveis
plasmaticos de LDL-C e triglicerideos totais (TG) (D'ERASMO L, et al., 2021; REESKAMP LF, et al., 2021).

O fendtipo de hipercolesterolemia grave identifica pacientes com elevagéo dos niveis de LDL-C acima de
310 mg/dL. A causa mais comum de hipercolesterolemia grave é a hipercolesterolemia familiar
homozigotica afetando 1 em 300.000 pessoas. Normalmente, a HoFH é herdada de forma codominante e é
causada por mutacdes bialélicas no gene que codifica o receptor de lipoproteina de baixa densidade
(LDLR), que representa a principal via de remocao de particulas de LDL do sangue.

Menos frequentemente, o fenétipo HoFH é causado por mutacdes bialélicas em outros dois genes que
também regulam a depuragé&o plasmética de LDL: o gene APOB e o PCSK9gene. A primeira codifica para a
apolipoproteina B (apoB), a proteina estrutural da particula de LDL, enquanto a segunda sintetiza a
protease proproteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 circulatéria (PCSK9) que é capaz de limitar a
reciclagem da membrana LDLR (VELVET AJJ, et al., 2020).

Além disso, a HoFH também pode reconhecer um padrdo recessivo de herangca, a chamada
hipercolesterolemia autossdmica recessiva (ARH), que se deve a mutacdes na proteina adaptadora,
LDLRAP1. Esta proteina é fundamental para orientar normalmente o LDLR na superficie da célula, bem
como para permitir a internalizacdo eficiente do complexo de particulas LDLR-LDL.

Independentemente do mecanismo, o fenétipo da HoFH é caracterizado por uma remocdo seriamente
prejudicada de particulas de LDL que se acumulam macicamente no plasma, levando a uma elevacao
acentuada de LDL-C e aceleracéo dos processos de aterosclerose (SANTOS RD, et al., 2020; D'ERASMO
L, etal., 2021).

A interrupcdo na depuracdo do LDL da circulacdo produz elevagdes acentuadas no colesterol LDL na
corrente sanguinea, o que facilita a deposicdo de colesterol na pele, tendfes e artérias em todo o
corpo. Dependendo da gravidade da funcdo LDLR prejudicada, eventos de doenca cardiovascular
aterosclerética foram relatados em criangcas pequenas e abrangem o espectro de estenose da valvula
aortica supravalvar, infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica
(ROSENSON RS, 2022; TROMP TR, et al., 2022).
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Quadro clinico e diagnéstico

Devido aos niveis plasmaticos excessivamente elevados de LDL-C na HF homozigética, os depositos de
colesterol sdo comuns nos tenddes (xantomas) e nas palpebras (xantelasmas) e geralmente aparecem por
volta de um ano de idade. Os xantomas cuténeos caracteristicos que se desenvolveram desde a infancia
sdo achados fisicos sugestivos de HFHo. Os xantomas tendinosos sdo mais comuns nos tenddes de
Aquiles e no dorso das maos, mas podem ocorrer em outros locais, mas ndo sdo aparentes durante a
infancia e aparecem gradualmente por volta da puberdade. Os xantomas tuberosos ocorrem tipicamente
sobre as superficies extensoras, como joelho e cotovelo. Xantomas planares podem ocorrer nas palmas das
maos e solas dos pés e geralmente sdo dolorosos. Os xantomas podem ser reprimidos ou regredidos com
um tratamento hipolipemiante agressivo continuo. Os xantelasmas sao placas amarelas, macias e cheias de
colesterol que geralmente aparecem na face medial das palpebras. Individuos com HoHF podem
desenvolver arco corneano (anel opaco branco, cinza ou azul na margem da cornea como resultado da
deposicéo de colesterol) em idade mais jovem do que aqueles sem HF (ISHIGAKI Y, et al., 2019; NOHARA
A, et al.,, 2021).

Angina ou infarto do miocéardio desde a infancia, bem como supravalvar adrtica e/ou estenose valvular
sdo frequentemente observados na HoFH, podendo se tornar a principal causa de morte em
pacientes. Mesmo com tratamento substancialmente eficaz, a aterosclerose sistémica, com manifestacdes
como aneurismas da aorta, doenca arterial periférica e doencga cerebrovascular, desenvolve-se com o
envelhecimento. Tratamentos agressivos para reducdo do LDL devem ser iniciados o mais jovem possivel
para prevenir essas complicagcbes ateroscleréticas (NOHARA A, et al., 2021; CHEMELLO K, et al., 2021).

Os critérios aceitos para o diagnostico de HFHo incluem 1 dos seguintes: 1) mutacdes confirmadas em 2
dos mesmos genes da via reguladora do LDLR (verdadeiros homozigotos); 2) uma combinagdo de 2
mutacdes diferentes em 1 dos genes causadores da doenca (heterozigotos compostos); e 3) colesterol total
nao tratado > 500 mg/dL na infancia e ambos os pais com niveis de colesterol total = 250 mg/dL ou xantoma
cutdneo antes dos 10 anos de idade (ROSENSON RS, 2022). Conhecer a base genética do paciente pode
ter implicacdes para o tratamento porque as terapias que regulam positivamente a via do receptor de LDL
(estatinas e PCSK9i) sdo pouco eficazes em pacientes portadores de dois alelos nulos de LDLR. Além
disso, a triagem genética pode revelar variantes em outros genes além daqueles que causam
hipercolesterolemia familiar, como ABCG5 e ABCGS8 (causando sitosterolemia), LIPA (causando deficiéncia
de lipase &cida lisossémica) ou CYP27A1 (causando xantomatose cerebrotendinea), que requerem uma
abordagem terapéutica diferente. E importante perceber que a andlise genética pode ndo estar disponivel
para todos 0s pacientes e a auséncia de confirmacédo genética ndo deve atrasar o tratamento (TROMP TR e
CUCHEL M, 2022).

Uma vez que um probando HoFH foi identificado, os médicos em muitos paises encorajam a triagem em
cascata da familia imediata para identificar quaisquer outros pacientes em risco. Nesse esquema, 0S
parentes de primeiro, segundo e terceiro graus, afetados ou ndo, geralmente passam por testes genéticos
completos, pois teriam logicamente 50%, 25% e 12,5% de possibilidades respectivas de herdar a mutagéo
na auséncia de consanguinidade. Com consanguinidade, os riscos de herdar a mutacdo podem ser maiores
(MAHZARI M e ZARIF H, 2021).

Um diagnéstico diferencial deve ser feito usando niveis elevados de LDL-C e xantomas proeminentes. O
LDL-C com colesterol total >1.000 mg/dL pode estar elevado por hipercolesterolemia secundéaria, como
hipotireoidismo ou sindrome nefrética. Condi¢cdes associadas com hipercolesterolemia secundaria, como
hipotireoidismo, geralmente ndo causam hipercolesterolemia tdo grave. Raramente, a lipoproteina X devido
a obstrucdo biliar pode apresentar niveis de colesterol total > 1.000 mg/dL. A sitosterolemia, causada
pelas mutaces do gene ABCG5/ABCGS8 do transportador de cassete de ligacdo ao ATP (ABCG5/ABCGS),
as vezes exibe elevacdo do LDL-C e xantomas cutdneos comparaveis a HoFH durante o estagio de
amamentacdo. Embora a elevacdo do LDL-C e os xantomas cutaneos diminuam apos o desmame da
amamentacgdo, niveis elevados de esterdis vegetais plasmaticos (incluindo sitosterol) persistem nesses
pacientes. Existe também a xantomatose cerebrotendinosa (CTX), uma doenca autossdmica recessiva
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causada por muta¢gBes no gene da esterol 27-hidroxilase (CYP27A), que se caracteriza por xantomatose
proeminente no tenddo e no cérebro e, as vezes, acompanhada de sintomas do sistema nervoso central
(retardo mental, comprometimento cognitivo, ou ataxia motora). A CTX é clinicamente diagnosticada por
niveis plasmaticos elevados de colestanol. Um diagnéstico diferencial deve ser feito com cuidado porque
essas doencas requerem abordagens terapéuticas especificas (YOUNG L, et al., 2022; NOHARA A, et al.,
2021).

Tratamento

Ap6s o diagndstico, os pacientes com HoFH devem ser imediatamente encaminhados a um especialista
em lipidios para tratamento, de preferéncia em um ambiente de atendimento interdisciplinar. O tratamento
comeca no momento do diagnéstico, preferencialmente no inicio da infancia. Além da reducdo do LDL,
devem ser planejadas estratégias terapéuticas especificas para prevenir o desenvolvimento de ASCVD em
casos individuais. A complicacdo do tratamento é a prépria natureza do metabolismo do colesterol. Os
mesmos defeitos genéticos da funcdo do receptor de LDL que causam a elevacdo do plasma de LDL
também podem afetar a eficicia do tratamento, se o tratamento exigir a funcdo do receptor de LDL como
parte de sua via terapéutica (GIDDING SS, 2017; TROMP TR, et al.,, 2022; NOHARA A, et al., 2021;
TROMP TR e CUCHEL M, 2022; BAJAJ A e CUCHEL M, 2022).

Os médicos devem estar cientes da carga psicologica potencial relacionada ao tratamento e as
consequéncias da HoFH e considerar o apoio psicossocial adaptado as necessidades especificas do
paciente. Essas intervencfes também séo parte integrante das estratégias para ajudar a manter a adesao
as terapias necessarias ao longo da vida. Os pacientes, bem como suas familias, serdo sobrecarregados
por vérias fontes de estresse, como ansiedade sobre o progndstico, preocupag¢do com a hereditariedade e
custos dos tratamentos. Informagfes de suporte devem ser fornecidas, incluindo opcdes terapéuticas
disponiveis e aconselhamento genético (NOHARA A, et al., 2021; TROMP TR e CUCHEL M, 2022).

A modificacdo do estilo de vida obtida por meio de uma dieta com baixo teor de gordura saturada,
restricdo calérica em individuos com sobrepeso e exercicios que ndo provocam sintomas isquémicos no
paciente é a pedra angular do tratamento. No entanto, abordagens farmacoldgicas e ndo farmacolégicas
sdo necessarias para reduzir agressivamente o colesterol LDL em esforgos para retardar o inicio de eventos
cardiovasculares que ocorrem no inicio da vida e repetidamente ao longo da vida de pacientes com HoFH
(ROSENSON RS, 2022; BAJAJ A e CUCHEL M, 2022).

Os niveis de LDL-C durante o tratamento demonstraram ser o melhor preditor de sobrevida e quanto
mais cedo o inicio do tratamento, menores as consequéncias cardiovasculares. Uma reducdo = 50% no
LDL-C desde o inicio foi identificada e recomendada como uma meta de tratamento clinicamente
significativa na HoFH. No entanto, devido a atividade ausente ou defeituosa do receptor de LDL, a maioria
dos individuos com HoFH séo resistentes as terapias convencionais que levam & eliminacdo do LDL-C pela
regulacéo positiva dos receptores de LDL. A resposta a terapia hipolipemiante convencional é determinada
pela atividade residual do receptor de LDL. Pacientes com < 2% de atividade do receptor de LDL, ou seja,
aqueles com variantes nulas de LDLR (homozigotos simples ou heterozigotos compostos), ndo pode
responder ao LLT convencional, incluindo estatinas, ezetimiba e inibidores de PCSK9. Por outro lado,
pacientes com mutacBes defeituosas no LDLR podem ter algum grau de resposta a esses
agentes. Portanto, apesar dos fenétipos semelhantes, os pacientes podem ter respostas completamente
diferentes ao tratamento convencional. Mesmo que haja atividade do receptor de LDL, a reducdo do LDL-C
proporcionada por essas terapias ndo é adequada para atingir as metas de LDL, pois esses pacientes
requerem imensas reducdes nos niveis de LDL-C (KAYIKCIOGLU M e TOKZGONOGLU L, 2022;
AILNOURI F e SANTOS RD, 2022).

As terapias convencionais de reducéo do colesterol com eficacia comprovada na prevencao de eventos
cardiovasculares aterosclerdticos como as estatinas e inibidores da proproteina convertase subtilisina
kexina tipo 9 (PCSK9) como inclisiran, evinacumab, alirocumabe e evolocumab, sdo modestamente eficazes
apenas se houver receptor de LDL residual atividade. A PCSK9 medeia a degradacéo do LDL-R e, assim,

REAS | Vol. 23(6) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e12732.2023 Pagina 5 de 8


https://doi.org/10.25248/REAS.e12732.2023

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

promove a depuracado do LDL-C do sangue. MutacBes de perda de funcdo em PCSK9 sao protetoras para
doencga cardiaca coronaria (CHD). Portanto, a inibicdo de PCSK9 tem sido explorada como uma opgédo
terapéutica para HF, incluindo HoFH. No entanto, embora a inibicdo de PCSK9 tenha mostrado resultados
positivos para pacientes com HF heterozigética (MAHZARI M e ZARIF H, 2021; ROSENSON RS, 2022;
BLOM DJ, et al., 2020).

O tratamento com Alirocumabe resultou em redugdes significativas e clinicamente significativas no LDL-
C em pacientes com HoFH, bem como reducfes significativas em outros pardmetros lipidicos e de
lipoproteinas. O alirocumab foi geralmente bem tolerado, sem diferencas clinicamente significativas entre os
grupos de alirocumab e placebo no que diz respeito aos resultados de seguranca. O Evolocumab outro
anticorpo monoclonal totalmente humano direcionado contra PCSK9 e promove a reciclagem de LDLR na
superficie das células (KRZEMINSKA J, et al., 2022; BANSAL S, et al., 2021).

A Lomitapida, € um inibidor da proteina de transferéncia de triglicerideos microssomais (MTP)
lomitapida, inibindo o MTP ela ocasiona a reducdo da producdo de apolipoproteina B. Por sua vez, isso
reduz os niveis circulantes de LDL-C de maneira independente do LDL-R. Portanto, a lomitapida tem
potencial para eficacia em situag8es clinicas como a HFHo, em que a funcdo do LDL-R esta gravemente
diminuida. Os eventos adversos com lomitapida estdo centrados em seu modo de agéo, pelo qual os lipidios
sdo retidos no trato gastrointestinal e incluem diarreia, nausea, dispepsia e vbmito. Em geral, os eventos
adversos gastrointestinais associados a lomitapida sao leves, transitérios e podem ser controlados se as
restricdes dietéticas forem seguidas. Os pacientes que recebem lomitapida sdo aconselhados a fazer uma
dieta na qual menos de 20% da energia seja derivada da gordura. H4 também uma terapia aprovada que
esta passando por um estudo de fase 3 (acido bempedéico) reduzem o colesterol LDL principalmente pela
regulacdo positiva da atividade do LDLR. Em pacientes com HoFH, a reduc¢do do colesterol LDL com
alirocumab 150 mg por via subcutanea a cada 14 dias reduziu o colesterol LDL em uma média de 31,0% em
um estudo (JERAJ N, et al., 2021; MAHZARI M e ZARIF H, 2021; ROSENSON RS, 2022; BAJAJ A e
CUCHEL M, 2022; KUEHN BM, 2021).

As metas para os niveis de LDL-C na HFHo foram definidas pela European Atherosclerosis Society
(EAS). Nas diretrizes de 2014 especificas para HoFH, Cuchel et al. sugeriram um alvo de LDL-C inferior a
1,8 mmol/L (70 mg/dL em adultos com doenga cardiovascular aterosclerética, ASCVD) e inferior a 3,5
mmol/L (135 mg/dL) em criangcas. Em 2019, a orientac&o geral para pacientes com HF em risco de eventos
CV foi revisada para estabelecer metas abaixo de 1,4 mmol/L (55 mg/dL). Essas metas rigorosas requerem
tratamento imediato e eficaz para evitar as consequéncias clinicas dos niveis elevados de LDL-C (MAHZARI
M e ZARIF H, 2021; TROMP TR, et al., 2022; KAYIKCIOGLU M e TOKZGONOGLU L, 2022).

Outra terapia comumente aplicada em pacientes com HFHo é a aférese de lipoproteinas (AL). A
remocgdo extracorpérea de lipidios do sangue € uma estratégia aguda eficaz para diminuir o LDL-C. AL
semanal ou quinzenal tem sido associado a resultados positivos para pacientes com HoFH e se estabeleceu
como um dos pilares da terapia. No entanto, os pacientes sdo expostos a altos niveis de LDL-C entre as
sessdes de LA como resultado da rapida recuperacdo do LDL-C nos dias intermediarios entre as sessoes.
Dados da Noruega e do registro CHAIN mostraram que as manifestacdes cardiovasculares de HoFH como
ASCVD grave e doenca valvar adrtica progridem apesar da aplicacao de AL. No entanto, a natureza cara,
semi-invasiva e demorada da aférese causa diminuicdo da qualidade de vida, aumento do risco de
depresséo e deterioracdo do estado mental, levando a alta recusa e baixa adesé@o. As sessfes de AL séo
caras para entregar e nao estao disponiveis universalmente. Além disso, os pacientes com HoFH raramente
atingem niveis aceitdveis de LDL-C, encontram efeitos adversos de medicamentos e intervencdes e
experimentam diminuicdo da qualidade de vida (VUORIO A, et al.,, 2019; AL DUBAYEE M, et al., 2022;
MULDER JWCM, et al., 2022).

Em termos de cura médica para a HoFH, ndo existe nenhuma, mas como a funcionalidade prejudicada
da via metabdlica do LDL-C afeta principalmente o figado, o transplante de figado ja foi visto como uma
estratégia terapéutica bem-sucedida com a perspectiva tedrica de fornecer cura duravel e de longo prazo
reducéo nos niveis de LDL-C sem intervencgédo terapéutica adicional. A premissa do transplante de figado é
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gue o LDL-R disfuncional do hospedeiro é substituido pelo LDL-R funcional do doador, permitindo assim a
eliminacdo do excesso de colesterol do sangue. No entanto, as diretrizes de HoFH da European
Atherosclerosis Society (EAS) reconhecem que esta opgdo de tratamento tem desvantagens 6bvias devido
a escassez de doadores, alto risco de complicagGes cirlrgicas pds-transplante e mortalidade, e a
necessidade de aplicagdo de terapia imunossupressora ao longo da vida. A mesma terapia
imunossupressora esta associada a dislipidemia induzida por drogas (AL DUBAYEE M, et al., 2022;
MAHZARI M e ZARIF H, 2021; ISHIGAKI Y, et al., 2019; QIU HR, et al., 2022).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A HoFH é uma doenca desafiadora Unica que traz consigo as miltiplas pressdes de urgéncia para
tratar, acesso ao tratamento e aconselhamento genético. O tratamento requer primariamente mudanca de
estilo de vida com dieta e atividade fisica. A terapéutica com estatinas e inibidores da proproteina
convertase subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) sdo modestamente eficazes apenas se houver receptor de LDL
residual atividade. Outra terapia comumente aplicada é a aférese de lipoproteinas, entretanto € uma
terapéutica cara, pouco disponivel e que por sua posologia semanal ou quinzenal causa implicagdes na
qualidade de vida do paciente.
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