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Resumo

Introdugdo: a hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca genética do metabolismo das lipoproteinas, de heranga autossémica
dominante. Caracteriza-se por niveis muito elevados do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) no sangue e pela
presenca de sinais clinicos como xantomas tendineos, xantelasmas, arco corneano. Os depdsitos vasculares promovem aterosclerose
progressiva e prematura, com consequente doenga arterial coronariana e aumento da morbidade e mortalidade. Objetivo: descrever
o rastreamento em cascata de uma familia brasileira de portadores de HF. Metodologia: cinco membros de uma familia, em que todos
sdo pacientes acompanhados pelo servigo de pediatria, genética médica e cardiologia do Ambulatério Magalhdes Neto do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos (HUPES), responderam questionarios sobre histdria clinica, exame fisico, antecedentes médicos,
antecedentes familiares, exames complementares e realizaram testes genéticos. Resultados: o caso-indice apresentou 2 variantes
patogénicas no gene LDLR, sendo uma variante patogénica, c.1118G>A, p. (Gly373Asp), no gene LDLR, em heterozigose, e a outra
variante patogénica, c.1176C>A, p. (Cys392*), no gene LDLR, em heterozigose. Apresentou também uma variante de significado incerto,
¢.12635C>G, p. (Thr4212Ser), no gene APOB, em heterozigose. A genitora do caso-indice apresenta variante patogénica c.1118G>A: p.
(Gly373Asp), no gene LDLR, em heterozigose; uma variante patogénica, c.796G>T: p. (Gly266*), no gene LIPA, em heterozigose; e uma
variante de significado incerto, c.12635C>G, p. (Thr4212Ser), no gene APOB, em heterozigose. Conclusdo: os achados contribuiram
para o diagnostico clinico e molecular, o tratamento e o aconselhamento genético de uma familia com hipercolesterolemia familiar.
Palavras-chave: Aterosclerose; Genotipagem; Teste genético; Hipercolesterolemia familiar.

Abstract

Introduction — Familial hypercholesterolemia (FH) is a genetic lipoprotein metabolism disease with autosomal dominant inheritance.
It is characterised by very high levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c) in the blood and by the presence of clinical signs
such as tendon xanthomas, xanthelasmas, and corneal arcus. Vascular deposits promote progressive and premature atherosclerosis,
with consequent coronary artery disease and increased morbidity and mortality. Objective — to describe the cascade screening of a
Brazilian family of FH carriers. Methodology — five members of a family, all of whom are patients followed by the paediatrics, medical
genetics, and cardiology department of the Magalhdes Neto Outpatient Clinic of the Professor Edgard Santos University Hospital
(HUPES), answered questionnaires about clinical history and physical examination, medical history, family history, complementary
exams, and underwent genetic testing. Results — The index case presented two pathogenic variants in the LDLR gene: one pathogenic
variant, ¢.1118G>A, p. (Gly373Asp), in the LDLR gene, in heterozygosity, and the other pathogenic variant, c.1176C>A, p. (Cys392%),
in the LDLR gene, in heterozygosity. It also presented a variant of uncertain significance, c.12635C>G, p. (Thr4212Ser), in the APOB
gene, in heterozygosity. The mother of the index case presented a pathogenic variant c.1118G>A: p. (Gly373Asp), in the LDLR gene,
in heterozygosity; a pathogenic variant, c.796G>T: p. (Gly266*), in the LIPA gene, in heterozygosity; and a variant of uncertain
significance, ¢.12635C>G, p. (Thr4212Ser), in the APOB gene, in heterozygosity. Conclusion — The findings contributed to the clinical
and molecular diagnosis, treatment, and genetic counselling of a family with familial hypercholesterolemia.

Keywords: Atherosclerosis; Genotyping; Genetic testing; Familial hypercholesterolemia.

INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenga
genética do metabolismo das lipoproteinas, de heranga
autossdmica dominante. Caracteriza-se por niveis muito
elevados do colesterol da lipoproteina de baixa densida-
de (LDL-c) no sangue e pela presenga de sinais clinicos,
como xantomas tendineos (depdsitos de colesterol nos
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tendGes) e xantelasmas (depdsitos cerosos amarelados,
que podem ocorrer ao redor das palpebras). Os pacientes
com HF podem desenvolver arco corneano (anel opaco
branco, cinza ou azul na margem da cérnea como resul-
tado da deposi¢do de colesterol). Os depdsitos vasculares
promovem aterosclerose progressiva e prematura, com
consequente doenga arterial coronariana e aumento da
morbidade e mortalidade®.

Os niveis plasmaticos de colesterol persistentemen-
te elevados desde o nascimento produzem alteragdes
aterosclerdticas nainfancia, impactando no aumento do
risco de DAC (doenga arterial coronariana) prematura,
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tanto na forma HF heterozigdtica, em que os portadores
apresentam concentrag¢Ges de LDL-c duas a trés vezes
maiores que as pessoas sem doenga, quanto na HF ho-
mozigdtica, que apresenta concentragdes de LDL-c, seis
a oito vezes maiores*3,

O defeito primdrio mais comum da HF é uma mutacdo
no gene especifico do receptor para LDL plasmatico, que é
0 LDLR, e responde por 85 a 90% dos casos de HF. Outros
fendtipos clinicos da HF também podem ser secundarios
a defeitos no gene APOB, que codifica a Apolipoproteina
B-100, que, quando defeituosa, apresenta menor afini-
dade pelo LDLR, ou a HF pode ocorrer quando existe
catabolismo acelerado do LDLR devido a mutagGes com
ganho de funcdo no gene pré-proteina convertase sub-
tilisina/kexina tipo 9(PCSK9). Sdo descritas mutacbes ou
variantes patogénicas em outros genes no metabolismo
lipidico, de aparecimento menos frequente, como o gene
da proteina adaptadora do receptor das LDL1(LDLRAPI) .

A HF é considerada um problema de saude publica,
devido a sua alta prevaléncia (em torno de 1:200 a 1:300
individuos da populagdo geral), e sua associacdo com
doenca coronariana precoce e consequente redugdo da
expectativa de vida é observada em vérias familias®. O
diagndstico precoce é fundamental, pois possibilita ain-
troducdo de medidas nutricionais, associada a tratamen-
to com hipolipemiantes de alta intensidade que possam
modificar a histéria natural da HF. Este estudo objetiva
descrever o rastreamento em cascata de uma familia
brasileira de portadores de hipercolesterolemia familiar.

REVISAO DA LITERATURA
Histdria

Historicamente, a relacdao de colesterol elevado
desde o nascimento com aterosclerose foi descrita,
inicialmente, pelo médico Carl Muller, em 1939°. Poste-
riormente, dados semelhantes foram observados através
de estudos sobre heranca e o fendtipo da HF em familias
libanesas, publicados por Khachadurian em 1964°. Em
seguida, identificou-se o receptor de LDL-c em 1974 e
o isolamento do gene LDLR em 1985 por Goldstein e
Brown’. A identificacdo da primeira variante relacionada
a apolipoproteina B (APOB) como causa de hipercoles-
terolemia e sua definigdo molecular foi apresentada por
Innerarity, em 1984, e Soria, em 1989%. Novas variantes
da HF foram descobertas em 2003 por Abifadel e colabo-
radores®, que apresentaram o gene PCSK9 (pré-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9). Esses trés genes
passaram a ser implicados no diagndstico de HF.

Genes causadores

O defeito primario mais comum na HF heterozigdtica
é uma mutacdo no gene especifico do receptor para LDL
plasmatico. Localizado na superficie das células hepaticas
e de outros érgdos, o receptor se liga ao LDL e facilita
sua captacdo por endocitose. A LDL é degradada nos

lisossomos®, e o colesterol é liberado na célula para uso
metabdlico. Quando os receptores de LDL sdo defeituo-
sos, o nivel de remocgdo de LDL plasmatico diminui e,
consequentemente, o nivel de LDL plasmatico aumenta
de modo inversamente proporcional a quantidade de
receptores funcionais presentes?®.

Em pacientes heterozigotos, um alelo defeituoso para
o receptor é herdado de um dos pais, e um alelo normal
do outro. Como dois alelos funcionais sdo necessarios
para manter o nivel plasmatico normal do LDL, a ausén-
cia de um alelo funcional causa um aumento no nivel
de LDL aproximadamente duas vezes o normal, desde a
infancia®. Porém os pacientes homozigotos herdam dois
alelos com variantes patogénicas. Consequentemente,
os receptores do LDL tém funcionalidade reduzida, e os
pacientes tém uma hipercolesterolemia mais grave (co-
lesterol duas a cinco vezes mais elevado) desde a infancia
e aterosclerose mais precoce!!.

O gene que codifica o receptor humano para LDL
compreende aproximadamente 45 mil pares de bases de
DNA e se localiza no cromossomo 19. O gene esta dividido
em 18 éxons (regides que codificam as proteinas) e 17
introns (regiGes que ndo codificam as proteinas). Hd uma
forte correlagdo entre os dominios estruturais no recep-
torde LDL e a sequéncia de éxons no gene. O receptor de
LDL é uma proteina composta de 839 aminoacidos com
varios dominios funcionais.

Atualmente, existem cerca de 2900 alteracgdes
genéticas associadas a HF, e aproximadamente 85 a
90% ocorrem no gene LDLR'. A HF é mais comumente
atribuivel a mutagbes no gene LDLR, resultando em LDLR
com redugdes funcionais em remover o LDL da circulagao.
Existem cinco principais alteracdes no gene LDLR: classe
I: o receptor LDL ndo é sintetizado; classe I, o receptor
de LDL ndo é devidamente transportado do reticulo
sarcoplasmatico para o aparelho de Golgi, e hd menor
expressao na superficie celular; classe lll: o receptor de
LDL ndo se liga diretamente ao LDL na superficie das
células, devido a um defeito na apolipoproteina B ou
no receptor LDL; classe IV: proteinas transportadoras
ligam-se normalmente a LDL, mas ndo sdo internalizadas
eficientemente pelo mecanismo de endocitose; classe V:
o receptor de LDL ndo é reciclado de volta para a super-
ficie celular®®?,

O gene APOB é formado por 29 éxons e 28 introns
e origina duas isoformas de proteinas: uma pequena,
denominada de Apo B-48 (produzida no intestino, sendo
componente de quilomicrons), e outra grande, chamada
de Apo B-100 (produzida no figado, sendo componente
de lipoproteinas). Em contraste com o gene LDLR, apenas
353 variantes estdo descritas até o momento para o gene
APOB?™, e a maioria delas se encontra no éxon 26**, foram
citadas em populagdes do norte da Europa e raramente
em outras populagdes>?®,

Outra etiologia para o fendtipo da HF é o aumento
da atividade de PCSK9, na qual mutagGes com ganho de
funcdo levam a maior degradagdo do LDLR*'. O gene

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 23, n. 2, p. 435-443, mai./ago. 2024



Hipercolesterolemia familiar bialélica
estudo de caso

PCSK9 contém 12 éxons, originando uma proteina de 692
aminodcidos. E a causa menos comum de HF autossdmica
dominante, representando de 1 a 3% dos casos de HF
clinicamente diagnosticados. Até o momento, 1200 va-
riantes em PCSK9 ja estdo registradas no banco de dados
de agregacdo de genomas®®1°,

Além da HF heterozigodtica, sdo descritos casos raros
de hipercolesterolemia autossémica recessiva, que tem
sido atribuida a expressao reduzida da proteina adapta-
dora do receptor de LDL tipo 1(LDLRAPI), que facilita a
associacao de receptores de LDL com clatrina (principal
componente estrutural das vesiculas envolvidas na
endocitose do LDLR), consequentemente reduzindo ou
impedindo a internalizacdo do complexo LDL/LDLR no
hepatdcito®. O gene LDLRAP1 é composto por 9 éxons e
da origem a uma proteina com 308 aminoacidos. O banco
de dados do gene LDLRAP1 lista 100 variantes que foram
relatadas em vdrios paises?’.

Muito raramente, outros genes sdo apresenta-
dos como causadores de HF; entre eles, estdo: APOE,
IDOL(MYLIP), HCHOLA4, STAP1 e LIPA*23,

Diagndstico

A HF é clinicamente diagnosticada com base em uma
combinagdo ponderada de achados fisicos (depdsitos
extracelulares de colesterol), histéria pessoal ou familiar
de hipercolesterolemia e (ou) doenga aterosclerdtica
prematura, associada a identificagdo de mutagdes e
polimorfismos genéticos que favoregam o desenvol-
vimento de HF%. E uma entidade subdiagnosticada e
subtratada e, por isso, as sociedade médicas mundiais
propuseram varios critérios na tentativa de uniformizar
e formalizar o diagndstico de HF, como US Make Early
Diagnosis Prevent Early Death Program(USA MEDPED)?%,
os da Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)?* e os critérios
do Simon Broome Register Group?’. O Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
que publicou a Atualizagdo da Diretriz Brasileira de HF
em 2021, adotou o critério Dutch MEDPED, que inclui:
historia familiar, historia clinica de evento coronariano,
presenga de xantoma tendineo ou arco corneano, niveis
de LDL-c e presenga de mutagdo do gene do receptor de
LDL-c. Cada critério é categorizado por pontos, e o diag-
nostico é considerado de certeza se o paciente tem mais
de 8 pontos, provavel se tem de 6 a 8 pontos, e possivel
se tem entre 3 e 5 pontos.

Em relagdo ao diagndstico laboratorial de HF, deve
haver suspeita quando LDL-c | 190 mg/dL, ou colesterol
total 310 mg/dL em adultos e colesterol total 230 mg/
dL e LDL-c 160mg/dL em criancas e adolescentes até
19 anos. Geralmente, os triglicerideos sdao normais, e a
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) pode ser reduzida
ou normal.

A HF heterozigdtica e a HF homozigdtica podem ser
diagnosticadas com precisdo com o auxilio dos testes
genéticos. Eles fornecem informagdes progndsticas
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importantes para a estratificagcdo de risco em pacientes
com HF. Dados recentes, de 7 estudos caso-controle e
5 estudos de coortes prospectivas de mais de 26 mil
individuos, sugerem que qualquer nivel de LDL-c e uma
mutacdo patogénica relacionada com HF estdo associa-
dos a um risco cardiaco maior que o do individuo com o
mesmo LDL-c, mas sem a mutagdo patogénica aparente?.
Os testes genéticos sdo importantes para a identificacdo
de uma alteragao causal em familias recém-identificadas
ou com forte suspeita de HF, fornecendo uma resposta
simples e definitiva para o diagndstico de HF, tornando-se
uma ferramenta incontestavel e padrao ouro para o diag-
néstico de certeza da HF?8, Entretanto, os testes genéticos
tém limitagdes. Entre os individuos hipercolesterolémicos
com diagndstico de possivel HF, a taxa de identificacdo
de uma alteragdo causal por meio do teste genético gira
em torno de 50% ou menos. Porém, em pacientes com
HF definitiva, a taxa de identificagdo da mutagdo atinge
86%2%%°, Portanto, um teste negativo ndo exclui a HF.
Dessa maneira, individuos com LDL-c elevados permane-
cem em alto risco cardiovascular e devem ser tratados
independentemente dos testes genéticos.

Na HF, o rastreamento genético em cascata vem
sendo utilizado para a identificagdo de novos individuos
afetados, sendo uma estratégia com bom custo-efeti-
vidade3®3, A partir do caso-indice positivo para HF, sdo
recrutados todos os familiares de primeiro grau (pai,
mae, irmaos e filhos) dos pacientes para determinagdo
do perfil lipidico e realizacdo de teste genético. A medida
gue novos casos vao sendo identificados, novos parentes
sdo convocados para o rastreamento. As chances de
identificacdo de outros portadores de HF a partir de um
caso-indice sdo de 50% nos familiares de primeiro grau,
25% nos de segundo grau e 12,5% nos de terceiro grau.

Risco cardiovascular na hipercolesterolemia familiar

A associacdo entre hipercolesterolemia familiar
e doenga arterial coronariana esta bem demonstrada
em varios estudos®>*, Mesmo na auséncia de terapia
hipolipemiante, existe um risco cumulativo de doenca
coronariana fatal e ndo fatal de aproximadamente 50%
em homens e 33% em mulheres de até 60 anos. Estudos
recentes, em pacientes com HF, relataram associagao de
risco cardiovascular aumentado em pacientes com HF
monogeénica, se comparados com os de HF poligénica®.

Um aspecto importante na estratificagdo do risco
de doenga aterosclerdtica em pacientes com HF é o
efeito aditivo de outros fatores de risco de aterosclerose,
como hipertensao arterial, tabagismo e diabetes mellitus
nesses pacientes. O tabagismo, em pacientes com HF,
aumenta o risco em mais de 1,7 a 1,8 vezes de doenga
arterial coronariana 333, e a presencga de diabetes mellitus
e hipertensdo foi descrita, em uma metanalise de 102
estudos prospectivos, com uma associa¢do de risco duas
vezes maior de DAC em pacientes com HF3#3%,
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Tratamento

Todos os pacientes e seus familiares devem ser orien-
tados quanto as mudangas no estilo de vida, incluindo
dieta sauddvel, com redugdo do consumo de gorduras
saturadas e suspensdo de gorduras trans, cessagao do
tabagismo, atividade fisica regular e controle de peso.

As diretrizes recomendam, no inicio do tratamento
medicamentoso e como primeira escolha, utilizar as esta-
tinas de alta poténcia em doses maximas toleradas. Seu
uso, em pacientes com HF, baseia-se em idade, valores
iniciais de LDL-c, risco cardiovascular, historia familiar e
comorbidades associadas. Recomenda-se que, apds a
mudanca de estilo de vida, a terapia hipolipemiante seja
iniciada apos os oito anos de idade. O tratamento em
menores de oito anos pode ser indicado em casos graves
e apds avaliagdo individualizada, e tem como objetivo a
redugao de, pelo menos, 50% no LDL-c e, se possivel, o
alcance da meta de valores < 110 mg/dl de LDL-c (dese-
javel), ou no minimo de 130 mg/dl (limitrofe), além da
redugao de xantomatose e prevenc¢do do aparecimento
de DAC3%7,

Em associagdo as estatinas, pode-se acrescentar
a ezetimiba®®, farmaco que age inibindo a absorg¢do de
colesterol no jejuno e dificulta a reabsorgao intestinal do
colesterol por se ligar aos acidos biliares, aumentando
sua excregao.

Quando os pacientes ndo conseguem atingir os niveis
de LDL-c recomendados, apesar da terapia com estatinas,
com ou sem ezetimiba, a terceira opgdo terapéutica sao
os inibidores da PCSK9 (pré-proteina convertase subtili-
sina/kexina tipo 9)3*43. Esses agentes, alirocumabe e evo-
locumabe, anticorpos monoclonais, atuam aumentando
o LDL-R disponivel e reduzindo acentuadamente os niveis
plasmaticos de LDL-c, e podem ser usados em monotera-
pia ou em combinagdo com estatinas e ezetimiba.

METODOLOGIA

Os individuos do estudo fazem parte de uma familia
composta de membros com suspeita diagndstica de HF.
Em consulta pediatrica de rotina, o caso-indice apresenta-
va, ao exame fisico, xantomas tendineos em articulagdes
de joelhos, calcaneos, cotovelos e xantelasmas. Diante
disso, foi feita a suspeita diagndstica de HF, solicitados
exames bioquimicos e de imagem e encaminhada a con-
sulta com genética médica.

Todos os participantes sdo acompanhados pelo ser-
vigco de endocrinopediatria (menores de idade), genética
médica e cardiologia do ambulatério Magalhdes Neto do
Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) e
responderam questiondrios sobre histodria clinica, exame
fisico, antecedentes médicos, antecedentes familiares,
além de realizaram exames complementares e teste
genéticos.

A analise laboratorial foi realizada com amostras
de sangue apods jejum de 12 horas, no laboratério de
bioquimica do Laboratdrio Central do Hospital Univer-

sitdrio Professor Edgard Santos (HUPES), utilizando-se o
analisador de quimica clinica ARCHITECT c4000 (Abbott,
Alemanha). Na avaliagdo laboratorial, foi realizado o
lipidograma, com o objetivo de verificar as dosagens
de colesterol total, LDL-c, HDL-c, e triglicerideos. Para a
determinagao do LDL-c, usou-se a formula de Friedewald,
em que o [LDL] = (CT - HDL) - (TG/5). Os exames sdo re-
petidos semestralmente.

O teste genético foi realizado para identificagdo de
mutacdo em genes associados a HF. Para a realizagdo
do teste genético, foram coletadas células no interior
da bochecha, a partir do uso de kit de coleta contendo
um cotonete swab e um liquido conservante. Depois da
coleta, o swab foi armazenado dentro do tubo. Além do
conservante, alguns cuidados devem ser tomados para
garantir a qualidade da amostra de saliva, como nado es-
covar os dentes e permanecer em jejum completo (sem
ingerir comida ou liquidos) por pelo menos 30 minutos
antes de fazer a coleta. Esses passos sdo importantes,
pois restos de alimentos podem comprometer o efeito do
conservante, estimulando a proliferagdo de microrganis-
mos, além de impedir as etapas posteriores de extragdo
e andlise do DNA.

O material coletado foi avaliado por sequenciamento
completo (NGS — sequenciamento de nova geragao) de
todas as regides codificantes e regides flanqueadoras
adjacentes aos éxons de 11 genes relacionados a hiper-
colesterolemia familiar, LDLR, PCSK9, APOB, LDLRAPI,
SLCO1B1, LIPA, ABCG5, ABCGS, LPL, APOE e STAP1, sob a
responsabilidade do laboratério Fleury Medicina e Saude.
Esse protocolo permite a identificagdo de variantes de
nucleotideo Unico (SNVs), pequenas insergdes e delegdes
(INDELS), bem como variagbes no numero de cdpias
(CNVs) que compreendam variantes com pelo menos 50
nucleotideos, independentemente do nimero de éxons
acometidos. E realizada uma anlise criteriosa em busca
de variantes genéticas patogénicas e provavelmente pa-
togénicas. Variantes benignas e provavelmente benignas
nao serdo reportadas.

Os exames de eletrocardiograma, ecocardiograma,
doppler das artérias carotidas e radiografia do térax fo-
ram realizados no HUPES. A aterosclerose coronariana
subclinica ndo foi avaliada através de angiotomografia
computadorizada das artérias coronarias com medida
do escore de calcio, pois o exame ndo esta disponivel
no HUPES.

Todos os participantes assinaram um termo de con-
sentimento livre e esclarecido (TCLE) do protocolo de
pesquisa, incluindo os testes genéticos. Os participantes
menores de idade tiveram o TCLE e os testes genéticos as-
sinados por seus responsaveis. Esta investigacdo faz parte
do Estudo “Perfil genético de pacientes com hipercoleste-
rolemia familiar acompanhados no ambulatério de doen-
caarterial coronariana de um centro de referéncia em Sal-
vador, Bahia”, que foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (CAAE: 77110224.2.0000.0049)
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e 0 Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Instituto de Ciéncias em Salde da Universidade Federal
da Bahia ( CAAE: 77110224.2.3001.5662)

RESULTADOS

A arvore genealdgica a seguir mostra o caso-indice
(individuo IV) e seus familiares.

1 IT
n 30; 277
1118G>A
796G>T
11 Y% v
13; 01 05; 05;
1118G>A 1118G=A
1176C>A 1176C>A

Arvore genealdgica: Os quadrados indicam os individuos do sexo masculino e os circulos indicam individuos do sexo feminino.

Os simbolos parcialmente preenchidos em branco e preto representam individuos com diagnoéstico de HF, porém o individuo I

néo realizou o exame molecular para pesquisa da mutagao. Os simbolos totalmente preenchidos representam individuos com

diagnostico de HF monozigotica e que apresentam variantes patogénicas. Os simbolos com trago indicam individuos falecidos.
A numeragio preta abaixo de cada individuo indica a idade (anos), a numeragio amarela indica LDL-C(mg/dL) e as variantes

patogénicas estdo representadas logo abaixo.

O caso-indice (individuo V) é uma paciente de cinco
anos de idade, género feminino, gémea univitelina, do
individuo V. Apresentou desenvolvimento psicomotor
adequado para a idade. O exame fisico revelou a presenca
de xantomas em regides de cotovelos, calcaneo e joelhos.
O perfil lipidico revelou: colesterol total (CT) 613mg/
dL, lipoproteina de alta intensidade (HDL-c) 44mg/dL,
ndo HDL: 569mg/dL; lipoproteina de baixa intensidade
(LDL-c): 547mg/dL, triglicérides (TG) 109mg/dL e glicose
em jejum:74 mg/dL. Em tratamento com atorvastatina
20mg/dia, realizou teste genético com painel multigénico
queincluiu 11 genes: ABCG5, ABCG8, APOB, APOE, LDLR,
LDLRAPI, LIPA, LPL, PCSK9, SLCO1B1, STAP1. O exame re-
velou a presenga de duas variantes patogénicas no gene
LDLR, sendo uma variante (NM_000527.5):c.1118G>A,
p. (Gly373Asp), e a outra (NM_000527.5):c.1176C>A,
p.(Cys392*), ambas em heterozigose. Apresentou tam-
bém uma variante de significado incerto, (NM_00038):c.
12635C>G, p.(Thr4212Ser), no gene APOB, em heterozi-
gose. Realizou ultrassom doppler das artérias carotidas,
gue ndo mostrou aumento da espessura intimal nem
placa aterosclerdtica. A radiografia do térax revelou
transparéncia pulmonar satisfatoria, seios costofrénicos
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livres, drea cardiaca normal e arcabougo costal integro.

O individuo V, paciente de cinco anos de idade, gé-
nero feminino, realizou consulta pediatrica e foi obser-
vada a presencga de xantomas tendinosos em cotovelos,
sendo encaminhada para consulta com genética médica.
Realizou ultrassom doppler das artérias carétidas, que
ndo mostrou aumento da espessura intimal nem placa
aterosclerdtica. Radiografia do tdrax com transparéncia
pulmonar satisfatodria, seios costofrénicos livres, area
cardiaca normal e arcabougo costal integro. O perfil li-
pidico revelou: colesterol total 609mg/dL, HDL-c; 42mg/
dL, ndo HDL: 567mg/dL; LDL-c: 548mg/dL, triglicérides
94mg/dL e glicose em jejum: 71mg/dL. Encontra-se em
uso de atorvastatina 20mg/dia. O gendtipo apresentado
no painel multigénico pelo individuo V é idéntico ao apre-
sentado pelo individuo IV, com as mesmas duas variantes
patogénicas no gene LDLR e uma variante de significado
incerto, no gene APOB, em heterozigose.

No rastreamento em cascata, os pais do caso-indice
foram avaliados. A mae (individuo Il), tem 30 anos de
idade, é portadora de hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2, obesidade grau Il (IMC: 45,67)
e dislipidemia. Apresenta colesterol total: 352mg/dL,
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LDL-c 277mg/dL, HDL: 58mg/dL, ndo HDL 294 mg/dL e
TG: 87mg/dL, e estd em uso de atorvastatina 80mg/dia
e ezetimiba 10mg/dia. A avaliagdo cardioldgica revelou
eletrocardiograma normal, ecocardiograma com camaras
cardiacas normais, e func¢do ventricular esquerda preser-
vada. O ultrassom doppler das artérias carétidas ndo mos-
trou aumento da espessura intimal e ndo revelou placa
aterosclerdtica. A aterosclerose coronariana subclinica
nao foi avaliada através de angiotomografia computa-
dorizada das artérias corondrias com medida do escore
de calcio, pois esse exame nao esta disponivel no HUPES.
No exame fisico, a paciente ndo apresentou xantomas
tendineos nem arco corneano. O teste genético realiza-
do revelou variante patogénica: LDLR (NM_000527.5);
c.1118G>A; p.(Gly373Asp), em heterozigose, uma variante
patogénica no gene LIPA (NM_000235.4);c.796G>T: p.
(Gly266*), em heterozigose e uma variante de significa-
do incerto, no gene APOB (NM_000384.3);c.12635C>G,
p.(Thrd212Ser), em heterozigose.

O pai do caso-indice (individuo 1) tem 37 anos de
idade, diagndstico de obesidade grau Il (IMC: 37,18),
pré-diabetes e dislipidemia. Apresenta colesterol total

Tabela 1 - Principais caracteristicas da familia avaliada

Parametros
| Il

Anos de idade 37 30

CT (mg/dL) 384 352
HDL-C (mg/dL) 40 58
NZo HDL (mg/dL) 344 294
LDL-C (mg/dL) 323 277
TG (mg/dL) 107 87
Glicose (mg/dL) 113 107
IMC (kg/m2) 37,18 45,67
Xantomas Ndo Ndo
Eletrocardiograma Normal Normal
Ultrassom doppler carétidas Normal Normal

Atorvastatina+ Atorvastatina+

Terapia Ezetimiba Ezetimiba
Arco coreano Ndo Ndo

N3do realizou exa-

Variantes me molecular

¢.1118G>A ¢.796G>T

384mg/dL, HDL-c 40mg/dL, ndo-HDL 344mg/dL, LDL-c
323mg/dL, TG 107 mg/dL e glicose jejum: 113mg/dL. Esta
em uso de atorvastatina 80mg/dia e ezetimiba 10mg/dia.
Realizou eletrocardiograma, ecocardiograma e ultrassom
doppler das artérias cardtidas, todos dentro da normali-
dade. Aguarda o resultado do teste genético.

O caso-indice possuiu outra irmd, com 13 anos de
idade (individuo ll), que revela desenvolvimento neu-
ropsicomotor adequado para a idade e ndo apresenta
dislipidemia. O perfil lipidico mostrou: colesterol total 162
mg/dL, HDL-c:61 mg/dL, LDL-c 91 mg/dL, triglicerideos:
55 mg/dL, colesterol ndo HDL:101 mg/dL e glicose jejum:
88,1 mg/dL. Aguarda o resultado do teste genético.

Neste estudo, o diagndstico de HF foi realizado com
base nos Critérios da Dutch Lipid Clinic Network (Dutch
MEDPED). O caso-indice e o individuo V somam 21 pon-
tos, portanto diagndstico de certeza de HF. O individuo Il
apresenta 13 pontos, logo diagndstico de certeza de HF. O
individuo | apresenta 8 pontos, portanto tem diagndstico
de provavel HF. O individuo Il ndo apresenta critérios
para diagndstico de HF.

Pacientes
1l I\ \
13 5 5
162 613 609
61 44 42
101 569 567
91 547 548
55 109 94
88 74 71
18,37 15,47 14,65
Nado Ndo Sim
Normal Normal Normal
Normal Normal Normal
Sem tratamento Atorvastatina Atorvastatina
Nao Nao Nao
N3do realizou exame c.1118G>A c.1118G>A
molecular c.1176C>A c.1176C>A

CT: colesterol total; TG: triglicerideos; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; IMC: indice de massa corporal.

Fonte: dados da pesquisa

DISCUSSAO

O caso-indice e sua irma gémea (individuo V) apre-
sentam o painel genético idéntico, como ja esperado,
pois sdo gémeas univitelinas, sendo uma variante pa-
togénica, (NM_000527.5):c.1118G>A, p.(Gly373Asp), no
gene LDLR, em heterozigose, e a outra variante patogé-
nica: (NM_000527.5):c.1176C>A, p.(Cys392%*), no gene
LDLR, em heterozigose. Além de uma variante no gene
APOB, classificada como variante de significado incerto:

(NM_00038); c.12635C>G, p.(Thr4212Ser), no gene APOB,
em heterozigose. O programa de visualizagdo de variantes
no painel multigénico permite que sejam determinadas
suas posi¢des por sua proximidade. Com isso, foi possivel
observar que as variantes estdo em alelos distintos e,
logo, as alteragdes estdo em cromossomos diferentes,
ou seja, foram herdadas de diferentes origens, carac-
terizando estado de heterozigoto composto. Portanto,
o caso-indice herdou dois alelos mutantes de um gene,
porém as alteragdes genéticas sao diferentes entre si.
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A variante (NM_000527.5); c.1118G>A, p.(GI-
y373Asp), identificada em heterozigose no gene LDLR,
substituiu o cddon, devido a substituicdo de aminoacido
Gly (glicina) pelo Asp (aspartato), na posi¢cdo 373 da cadeia
proteica. Consequentemente, ocorre a substituicdo de
um aminodcido apolar por um carregado negativamente,
o que afeta a atividade de ligagdo proteina-ligante.

A variante (NM_000527.5); c.1176C>A, p.(Cys392%),
identificada em heterozigose no gene LDLR, resulta na
substituicdo de um aminodcido por um cédon de parada
prematuro no RNA mensageiro, com impacto na proteina
codificada e, dessa forma, preenche as especificagbes
para pontuar os critérios ACMG (Colégio Americano de
Genética Médica), que definiu 5 categorias de variantes
genéticas: benignas (que definitivamente ndo causam
doengas); provavelmente benignas (que provavelmente
ndo causam doencas); de significado incerto (que tém
efeito desconhecido); provavelmente patogénicas (que
provavelmente causam doencas); e patogénicas (que
definitivamente causam doencas).

Avariante (NM_00038); c.12635C>G, p.(Thr4212Ser),
identificada em heterozigose no gene APOB, resulta em
uma substituicdo de aminodcido na proteina codificada.
Assim, preenche as especificagdes para pontuar os crité-
rios ACMG, mas tal variante ndo tem impacto na proteina.
Por isso, atualmente, é classificada como variante de
significado incerto.

A mae do caso-indice (individuo Il) apresentou, no
painel multigénico, trés variantes, sendo uma no gene
LDLR: (NM_000527.5):c.1118G>A:p.(Gly373Asp), no cro-
mossomo 19, considerada patogénica em heterozigose,
no éxon 8. Trata-se de uma variante missense, que con-
siste na substituicdo de um nucleotideo do DNA, gerando
uma troca de aminoacidos na proteina codificada. Essa
variante esta presente no banco de controles populacio-
nais, foi descrita na literatura cientifica e esta reportada
no ClinVar (arquivo publico internacional de livre acesso
de relatérios de variagdes humanas classificadas por
doengas)*.

A segunda variante é a patogénica (NM_000235.4)
€.796G>T: p.(Gly266*), no gene LIPA, no cromossomo
10, em heterozigose, que esta associada a Doenca de
Wolman e a Doenca de depdsito de éster colesterol
(sdo doencas metabdlicas hereditdrias, causadas pelo
acumulo de colesterol e triglicerideos nos tecidos). Essa
variante se encontra depositada no banco de controles
populacionais, reportada no ClinVar, e foi descrita na
literatura cientifica.

A terceira variante estd relacionada a heranga au-
tossomica dominante, designada como (NM_000384.3)
¢.12635C>G, p.(Thrd212Ser), encontra-se na posi¢do 2 do
cromossomo, no gene APOB, em heterozigose, e tem sig-
nificado incerto. Portanto, ndo existem dados cientificos,
até o momento, sobre sua relagdo com patogenicidade.

O caso-indice e a irma gémea apresentam um fené-
tipo mais grave, com presencga de xantomas tendinosos
em articulagdes e valores muito elevados no LDL-C (>
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500mg/dL). Portanto, é fundamental a realizagdo de
acompanhamento médico e instituicdo de tratamento
adequado, com dieta saudavel, atividade fisica e trata-
mento com drogas hipolipemiantes potentes, pois eles
poderdo apresentar, precocemente, calcificagdo valvar
adrtica e doenca arterial coronariana.

Os pais do caso-indice apresentam, em associa¢do
aos niveis elevados de LDL-c, comorbidades como hi-
pertensdo arterial e obesidade, o que aumenta, consi-
deravelmente, o risco cardiovascular. Deverdo manter
acompanhamento médico frequente e realizar avaliagcdo
de aterosclerose coronariana subclinica.

CONCLUSAO

Concluimos que os dados apresentados neste estu-
do contribuiram para o diagndstico clinico e molecular,
indicacdo de tratamento, manejo e indicagdo de acompa-
nhamento por equipe multidisciplinar, rastreamento em
cascata, além de aconselhamento genético dessa familia
com hipercolesterolemia familiar.
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