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Hipercolesterolemia de dificil
controlo: caso clinico
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RESUMO

Introducao: A dislipidemia é um dos principais fatores de risco da aterosclerose que, por sua vez, é a principal causa de morte
nos paises desenvolvidos, incluindo Portugal. Apesar das modificagdes no estilo de vida e da terapéutica hipolipemiante com
estatina e ezetimiba, muitos doentes ndo atingem os valores recomendados de colesterol-LDL (c-LDL). Os inibidores da PCSK9
sdo uma nova opgao terapéutica que permite uma reducéo significativa desses valores (50-60%).

Descricao do caso: Mulher, 66 anos, antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo arterial, dislipidemia e excesso de
peso. Na histéria familiar a destacar varios familiares com dislipidemia. Apresenta, desde ha varios anos, valores de colesterol
total, triglicerideos e c-LDL fora do alvo (c-LDL na ordem dos 230 mg/dL), apesar de terapéutica médica otimizada. Por persis-
téncia destes valores, e atendendo a histdria familiar, foi encaminhada para consulta hospitalar de medicina interna para ava-
liacdo de indicagdo para inicio de tratamento com iPCSK9. Iniciou tratamento com evolocumab, tendo apresentado, ao fim de
quatro semanas, c-LDL de 66 mg/dL (reducdo de cerca de 77%).

Comentario: Apesar de relativamente recentes, estes novos farmacos tém mostrado uma reducdo adicional do risco de even-
tos cardiovasculares, com um bom perfil de seguranca. Contudo, devido aos custos elevados, a sua utilizagdo na pratica clinica
deve ter em conta o seu custo-efetividade. Deve ser dada prioridade a sua utilizacdo nos doentes de maior risco cardiovascu-
lar e que mantém valores elevados de c-LDL, apesar da terapéutica hipolipemiante otimizada. A sua administragdo é subcuta-
nea, a cada duas a quatro semanas, sendo o estado de equilibrio das concentragées séricas minimas atingido as doze semanas.
Deve ser mantida uma monitorizacdo semestral. Atualmente, a prescricdo destes farmacos esta limitada aos cuidados de sau-
de secundarios, mas o médico de familia deve estar alerta para identificar e referenciar os doentes que possam ter critério para
iniciar este tipo de tratamento.
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INTRODUCAO
dislipidemia é um dos grandes fatores de ris-
co para o desenvolvimento de aterosclerose.
Esta, por sua vez, é o principal mecanismo
subjacente ao aparecimento das doencas
cardiovasculares, que sdo, segundo dados relativos ao
ano 2019, a principal causa de morte em Portugal.!

A abordagem inicial da dislipidemia passa pelas mo-
dificagcbes no estilo de vida, tanto a nivel de introducao
de uma alimentacdo mais sauddvel como a nivel da
pratica de exercicio fisico. A otimizacdo da terapéutica
hipolipemiante é conseguida com o uso de estatinas e
ezetimiba, associadamente. Contudo, apesar de todas
as medidas ndo farmacoldgicas e da terapéutica em do-
ses maximas toleradas, alguns doentes ndo atingem os
valores recomendados de colesterol-LDL (c-LDL).

1. USF Cuidarte, Unidade Local de Satide do Alto Minho. Viana do Castelo, Portugal.
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Neste sentido, tém surgido novas opgoes terapéuticas,
como € o caso dos inibidores da pré-proteina converta-
se subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9). A PCSK9 é uma pro-
tease que se liga aos recetores de LDL existentes na mem-
brana dos hepatdcitos e que faz com que estes sejam de-
gradados.? Os inibidores da PCSK9, por sua vez, ligam-
-se a PCSK9 e impedem que esta se ligue aos recetores
do LDL. Desta forma, a quantidade de recetores LDL dis-
poniveis na membrana do hepatdcito aumenta e, con-
sequentemente, os niveis de LDL circulante diminuem.?
Estima-se que estas moléculas consigam uma redugao
dos valores do LDL na ordem dos 50 a 60%.*

Atualmente existem dois farmacos disponiveis, o ali-
rocumab e o evolocumab, ambos de administracao
subcutanea, em intervalos de duas a quatro semanas,
sendo que o efeito hipolipemiante deve ser avaliado ao
fim de quatro semanas de tratamento e depois moni-
torizado semestralmente. O estado de equilibrio das
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300-400 mg/dL e de c-LDL de cerca de
TABELA 1. Estudo analitico sumario da utente 200-250 mg/dL, estando medicada
com uma estatina de alta poténcia e
07/2017 02/2018 03/2019 03/2020 L.

ezetimiba. Ao longo dos anos foram
HbA1C 84% % 6,3% 6% tentados diversos farmacos e associa-
Colesterol total 378 mg/dL | 416 mg/dL | 303 mg/dL 357 mg/dL ¢oes diferentes, sempre sem uma me-

Colesterol-LDL 237 mg/dL | 255mg/dL | 201 mg/dL | 259 mg/dL lhoria significativa no perfil lipidico.
Triglicerideos 510 mg/dL | 585mg/dL | 305mg/dL | 300 mg/dL Face a estes valores elevados e a his-
Creatinina 0,5 mg/dL 0,6 mg/dL 0,6 mg/dL 0,76 mg/dL to'rla familiar da utente foi colo.cada a
Microalbumindria 2,2 mg/g 2,2 mgl/g 19 mg/g 2,1 mg/g hipGtese d.e s¢ tr?Far de uma hlpcho-
lesterolemia familiar e a doente foi re-

Legenda: HbA1C = Hemoglobina glicada.

concentragdes séricas minimas € atingido as doze se-
manas.* Atendendo a que estes fairmacos apresentam
um custo muito elevado, a sua prescricao atualmente
é exclusivamente de ambito hospitalar e esta reserva-
da, resumidamente, para casos de prevencao secunda-
ria ou de prevencdo primdria em doentes com hiper-
colesterolemia familiar, sendo que podem também ser
considerados nos doentes que apresentam um risco
cardiovascular muito alto, que ndo tém hipercoleste-
rolemia familiar, mas que ndo conseguem atingir os al-
vos de LDL.°

DESCRICAO DO CASO

Mulher de 66 anos, com antecedentes pessoais de
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, dislipide-
mia, hipotiroidismo, sindroma de apneia obstrutiva do
sono ligeiro e perturbacao de ansiedade. De antece-
dentes familiares de relevo apenas relatava que varias
pessoas na familia tinham dislipidemia.

Habitualmente estava medicada com rosuvastatina
20 mg, id; ezetimiba 10 mg, id; fenofibrato 267 mg, id;
rabeprazol 20 mg, id; bisoprolol 5 mg, id; enalapril + ler-
canidipina 20 mg + 20 mg, id; glibenclamida 10 mg, id;
metformina + dapaglifozina 1000 mg + 5 mg, bid; bro-
mazepam 3 mg, id.

Ao exame objetivo apresentava excesso de peso (IMC
26,7 Kg/m?), pressao arterial de 135/79 mmHg, sem al-
teragdes a auscultagcdo cardiopulmonar e sem quais-
quer outras alteracoes de relevo no exame objetivo.

Analiticamente, como se pode verificar pela andlise
da Tabela 1, ja desde, pelo menos, 2017 esta doente
apresentava valores de colesterol total na ordem dos

ferenciada para a consulta hospitalar

de medicina interna com o objetivo de

serem ponderadas as novas opcoes te-
rapéuticas disponiveis, nomeadamente os inibidores
da PCSKO.

Em agosto de 2021, a doente iniciou tratamento com
evolocumab com administracdao quinzenal. Aquando
da avaliacado analitica, ap6s quatro semanas de trata-
mento, verificou-se que o perfil lipidico da doente sur-
giu, pela primeira vez, com valores dentro do alvo. Como
se pode observar na Tabela 2, o colesterol total baixou
para 146 mg/dL e o c-LDL para 66 mg/dL, o que repre-
senta uma reducao de cerca de 77% do valor c-LDL.

Atualmente a doente encontra-se a aguardar o re-
sultado do teste genético confirmatoério de hipercoles-
terolemia familiar.

COMENTARIO

Para o diagnéstico de hipercolesterolemia familiar,
em Portugal, é adotado o Dutch Clinic Network Crite-
ria (DLCN), apresentado na Tabela 3. A partir da
andlise destes critérios é percetivel que a doente se

inicio de tratamento com evolocumab
07/2021 09/2021
HbA1C 8% 8,2%
Colesterol Total 425 mg/dL 146 mg/dL
Colesterol-LDL 289 mg/dL 66 mg/dL
Triglicerideos 503 mg/dL 282 mg/dL
Creatinina 0,55 mg/dL 0,69 mg/dL

Legenda: HbA1C = Hemoglobina glicada.
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TABELA 3. Dutch Clinic Network Criteria (DLCN) para diagnéstico de hipercolesterolemia familiar

Pontos

Grupo 1. Histéria Familiar

Familiar em 1.° grau com doenca corondria prematura (< 55 anos no homem e < 60 anos na mulher)
Familiar em 1.° grau com c-LDL no percentil > 95 para a idade e género para o pais

Familiar em 1.° grau com xantoma tendinoso e/ou arco corneano

Individuo < 18 anos com c-LDL no percentil > 95 para a idade e género para o pais

N N 2

Grupo 2. Histéria Clinica

anos na mulher)

Doente com doenca corondria prematura (< 55 anos no homem e < 60 anos na mulher)
Doente com AVC (acidente vascular cerebral) ou doenga vascular periférica prematura (< 55 anos no homem e < 60

- N

Grupo 3. Exame Fisico
Xantoma tendinoso

Arco corneano antes dos 45 anos

I

Grupo 4. Anélises Bioquimicas (c-LDL)
> 325 mg/dL (> 8,5 mmol/L)

251-325 mg/dL (6,5-8,4 mmol/L)
191-250 mg/dL (5,0-6,4 mmo/L)
155-190 mg/dL (4,0-4,9 mmol/L)

- W u1

Grupo 5. Teste Genético Molecular (Anélise DNA)
Mutacdo identificada nos genes LDLR, APOB ou PCSK9

Diagnéstico Hipercolesterolemia Familiar

Diagnéstico definitivo pode ser efetuado se o individuo tiver uma pontuacédo > 8 pontos.
Diagnéstico provavel pode ser efetuado se o individuo tiver uma pontuacdo de 6-8 pontos.
Diagnéstico possivel pode ser efetuado se o individuo tiver uma pontuacéo de 3-5 pontos.
Diagndstico improvavel pode ser efetuado se o individuo tiver uma pontuacdo de 0-2 pontos.

Nota: Adaptado das Normas da Sociedade Europeia de Aterosclerose.®

encontra, a data atual, enquadrada num nivel de diag-
ndstico provéavel, pelo que carece do resultado do tes-
te genético para a confirmacao diagnostica.

Paralelamente a melhoria do perfil lipidico verifi-
cou-se, nesta doente, uma descompensacao da diabe-
tes, com a subida do valor da hemoglobina glicada.
Contudo, nao h4, até a data, evidéncia de que estes no-
vos farmacos possam estar associados a este efeito.
Acredita-se que, no caso da doente em questao, esta
descompensacao se deveu a uma falha na adesao tera-
péutica. Apesar de ainda relativamente recentes, estes
novos farmacos tém mostrado uma reducao adicional
dorisco de eventos cardiovasculares, com um bom per-
fil de seguranca.
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Um dos aspetos mais negativos destas novas tera-
péuticas € o seu custo elevado, pelo que a sua utiliza-
¢donapratica clinica deve ter em conta o seu custo efe-
tividade. Neste sentido, deve ser dada prioridade a sua
utilizacao nos doentes de maior risco cardiovascular e
que mantém valores elevados de colesterol LDL, ape-
sar da terapéutica hipolipemiante otimizada.

O facto de serem farmacos de administracdo subcu-
tdnea, com uma semivida longa, permite uma admi-
nistracdo a cada duas a quatro semanas, o que tem um
efeito positivo na adesdo terapéutica.

Como referido anteriormente, neste momento a
prescricao destes farmacos estd limitada aos cuidados
de saude secundarios; contudo, a maioria dos doentes
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que poderdo beneficiar destas opcdes terapéuticas sdo 5. Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, et

seguidos nos cuidados de satide primérios. Para além al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias:

disso. o médico de familia tem uma posi(;ﬁ(; privilegia lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020;41(1):
, -

111-88.
daanivel do conhecimento e seguimento das familias, 6. Nordestgaard BG, Chapman M), Humphries SE, Ginsberg HN, Masana
tornando-se mais fécil a dete¢do dos possiveis casos de L, Descamps OS, et al. Familial hypercholesterolaemia is underdiagno-
doenca familiar. Por estes motivos, é fundamental que sed and undertreated in the general population: guidance for clinicians
o médico de familia esteja atualizado sobre as novas op- to prevent coronary heart disease: consensus statement of the Euro-

cGes terapéuticas para que possa estar alerta para iden- pean Atherosclerosis Society. Eur Heart J. 2013;34(45):3478-90a.

tificar e referenciar todos os utentes que possam ter cri- CONTRIBUTO DOS AUTORES

tério para iniciar este tipo de tratamento. Conceptualizagdo, MLC e PM; investigagdo, MLC; redacdo do draft original,
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ABSTRACT

DIFFICULT-TO-TREAT HYPERCHOLESTEROLEMIA: CASE REPORT

Introduction: Dyslipidemia is one of the main risk factors of atherosclerosis, which is the main cause of death in developed
countries, including Portugal. Despite lifestyle changes and lipid-lowering therapy with statins and ezetimibe, many patients do
not reach the recommended LDL-cholesterol (LDL-c) levels. PCSK9 inhibitors are a new therapeutic option, which allows a sig-
nificant reduction of these values (50-60%).

Case description: Female, 66 years old, with a history of type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, dyslipidemia, and over-
weight. Many family members with dyslipidemia. For several years, she has presented values of total cholesterol, triglycerides,
and LDL-c out of the target (LDL-c in the order of 230 mg/dL), despite optimized medical therapy. Due to the persistence of
these values and family history, she was referred to a hospital consultation of Internal Medicine, for evaluation of the indica-
tion to start treatment with iPCSK9. She started treatment with evolocumab, having presented, after 4 weeks, LDL-c of 66 mg/dL
(reduction of about 77%).

Comment: Although relatively recent, these new drugs have shown a further reduction in the risk of cardiovascular events, with
a good safety profile. However, due to the high costs, its use in clinical practice should consider its cost-effectiveness. Priority
should be given to its use in patients at higher cardiovascular risk and who maintain high LDL-c levels despite optimized lipid-
-lowering therapy. It is administered subcutaneously every two to four weeks, with steady-state trough serum concentrations
being reached within twelve weeks. Semi-annual monitoring should be maintained. Currently, the prescription of these drugs
is limited to secondary health care, but the role of the family doctor is fundamental to identifying and referring patients who
may have the criteria to start this type of treatment.

Keywords: Dyslipidemia; LDL cholesterol; PCSK9 inhibitors; Case report.
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