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_Introducéo

A dislipidemia € um dos fatores de risco cardiovascular com maior
prevaléncia na nossa populacdo. A sua origem pode ser primaria
(frequentemente monogénica), secundaria a outras condi¢des patoldgicas,
como a obesidade, diabetes mellitus ou hipotiroidismo (1), ou até ter
uma causa poligénica/ambiental 2). Sabendo que a dislipidemia, e outros
fatores de risco, persistem até  vida adulta (°), e que a combinagao
de mdltiplos fatores de risco estd associada a um maior risco
cardiovascular, é importante a identificacdo e estratificacdo do risco
cardiovascular em criangas, para que a implementacéo de medidas
terapéuticas e/ou de estilos de vida saudaveis contribuam para uma
diminuig&o do seu risco cardiovascular (1:5),

_A Hipercolesterolemia Familiar (FH) é a doenca genética do
metabolismo lipidico mais frequentemente diagnosticada em criangas
e adolescentes e possui uma frequéncia de 1:400/500 na maioria
das populagdes europeias ©). A FH é uma doenga autossémica dominante,
que resulta de mutaces nos genes LDLR, APOB e PCSK9, e clinicamente
caracteriza-se por concentragdes muito elevadas de colesterol LDL
(LDL-C) no plasma desde o nascimento (7). Os doentes com FH possuem
um risco elevado de desenvolverem aterosclerose e uma doenga
cardiovascular prematura, no entanto a identificacdo precoce de
criangas com FH, associado a um aconselhamento de estilos de vida
saudaveis e tratamento adequado, contribuem para a reducéo do risco
cardiovascular, justificando assim um diagnéstico precoce desta
doenca (689,

_Neste sentido, a distingao entre dislipidemia monogénica e dislipidemia
de causa poligénica/ambiental revela-se fundamental para a avaliacdo
do risco cardiovascular, aconselhamento e tratamento de doentes com

dislipidemia; a dislipidemia monogénica estd associada a um maior
risco cardiovascular e requer a implementacdo precoce de terapéutica
farmacoldgica adequada para reduzir o elevado risco cardiovascular,
enquanto numa dislipidemia de causa externa, na maioria dos casos,
o risco é diminuido apenas através da implementacao de estilos de
vida saudaveis (5.6.10),

_Objetivo

O presente trabalho tem como objetivo avaliar e estratificar o risco
cardiovascular num grupo de criangas com dislipidemia, identificar
biomarcadores que permitam uma melhor distincdo entre uma
dislipidemia monogénica e poligénica, e com base nos resultados obtidos
determinar novos critérios clinicos para a identificacdo de criangas
com FH.

_Métodos e resultados

Os principais fatores de risco cardiovascular foram analisados numa
coorte de 237 criangas com diagnéstico clinico de FH (critérios de
admissao adaptados de Simon Broome). Cerca de 40.0%
possuiam pelo menos dois fatores de risco cardiovascular e em 37.6%
foi identificada uma mutagéo nos genes LDLR e APOB, possuindo deste
modo um diagndstico genético de FH. As criancas com FH apresentaram
marcadores aterogénicos significativamente mais elevados, como
colesterol total (CT), LDL-C, razéo colesterol nao HDL/colesterol HDL
(razéo n-HDL - C-HDL-C) apoB, razéo apoB/apoA1, small dense LDL
(sdLDL) e menor concentracéo de particulas antiaterogénicas como
colesterol HDL (HDL-C), apoA1, apoA2. O grupo de crian¢as com
mutagdes de alelo nulo no gene LDLR revelou um fenétipo mais severo,
apresentando niveis mais elevados de CT e LDL-C quando comparado
com o grupo de criangas com mutagdes de alelo defeituoso. Embora
nao sendo estatisticamente significativo, o grupo de criangas com
mutagdes no gene APOB apresenta niveis mais baixos de CT e
LDL-C quando comparado com o grupo de criangas com mutacGes de
alelo defeituoso. O grupo de criangas referenciadas ao estudo como
caso-index possui um fendtipo mais severo que o grupo de criancas
identificadas através do método de cascade screening, apresentando
niveis significativamente mais elevados de CT, LDL-C e sdLDL.

_As criangas nas quais ndo foi encontrada uma alteracdo causadora
de doenca, ou seja, sem diagndstico genético de FH (62.4%)
apresentavam uma dislipidemia menos severa e uma maior prevaléncia
de excesso de peso/obesidade, niveis ligeiramente mais elevados de
triglicéridos (TG) (estatisticamente ndo significativo) e niveis
significativamente mais elevados de lipoproteinas associadas aos
TG (apoC2, apoC3) sugerindo que os fatores externos (estilos de vida
menos saudaveis, tais como maus habitos alimentares e/ou inatividade
fisica) poderdo ser a causa subjacente da sua hipercolesterolemia.
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_Apds a andlise do perfil lipidico das criancas de acordo com o
diagnéstico molecular de FH, foram selecionados pardmetros bioquimicos
com diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos de
modo a identificar os melhores biomarcadores que permitissem
distinguir criancas com FH de criangas com outro tipo de dislipidemia
ndo monogénica. Os valores de corte que melhor otimizam a discriminagéo
entre estes dois grupos foram obtidos através de curvas ROC para os
biomarcadores TC, LDL-C, razdo apoB/apoA1, razéo n-HDL-C/HDL-C,
apoA1, apoB e encontram-se no .0 ilustra as curvas
ROC obtidas para os 3 melhores biomarcadores; a razao apoB/apoA,
com um valor de corte >0.68, foi identificado como sendo o melhor
biomarcador (AUC = 0.835) para diferenciar a FH de outras dislipidemias.

_Os critérios atualmente utilizados para o diagnéstico clinico de
criangas com FH (Simon Broome) consistem em valores de corte de
CT 2260 mg/dL ou LDL-C >155 mg/dL, em conjunto com

uma histdria familiar de hipercolesterolemia e/ou doenca cardiovascular
prematura. Com base nos resultados obtidos anteriormente, foram
testadas 4 alteragOes a estes critérios que incluem a introducéo de um
novo biomarcador (razdo apoB/apoA1 >0.68) e de um novo valor de
corte para o LDL-C (>190 mg/dL). Os diferentes critérios foram avaliados
e comparados com o critério de Simon Broome atualmente utilizado,
com determinacdo da sensibilidade e especificidade para
cada um dos critérios. A utilizagdo de CT >260 mg/dL ou
LDL-C >190 mg/dL como valores de corte, em simultdneo com
uma histéria familiar de hipercolesterolemia ou doenca cardiovascular
prematura, e incluindo também as criancas que ndo cumpram estes
critérios, ou para 0s quais a auséncia de dados como valores pré-
tratamento ou histdria familiar, mas que possuam uma razéo apoB/apoAt
>0.68, conduziu a um aumento da sensibilidade (56% para 85%) apenas
com uma ligeira diminuicdo na especificidade (80% para 71%).

Quadro 1: Valores de corte estabelecidos para os seis biomarcadores que melhor otimizam a descriminagdo entre criancas com FH e criancas
sem FH; comparagéo da capacidade discriminativa (sensibilidade e especificidade) entre os novos valores de corte e os valores de
corte de Simon Broome.
1
1
Sensibilidade 72,6% Sensibilidade 70,7%
cr 0743 oAyl pooviicidade  68,5% B0my/dl Eopeciicidade  71.9%
Sensibilidade 72,5% Sensibilidade 87,7%
LDL-C 0743 18993 my/dl  Eonoricidade  70.3% 185mgl  oociidade  234%
- Sensibilidade 80,0%
Razéo apoB/apoA1 0.835 0.6848 Especificidade  76,9%
- Sensibilidade 71,7%
Razéo n-HDL-C/HDL-C 0.736 3.708 Especificidade  67.4%
Sensibilidade 73,1%
apoAt 0.750 W5mydl Eoeviicidade 67,4%
Sensibilidade 77,9%
apoB 0.620 96.95 mg/dL Especificidade ~ 76,0%

AUC: area under the curve; CT: colesterol total; LDL-C: colesterol LDL; HDL-C: colesterol HDL; n-HDL-C: colesterol ndo-HDL; apoB: apolipoproteina B; apoA1: apolipoproteina A1

Grafico 1:

Curvas ROC para os trés biomarcadores que melhor descriminam entre criancas com FH e criangas sem FH:

raz&o apoB/apoA1 (AUC=0.835); apoB (AUC=0.820); LDL-C (AUC=0.743).
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_Conclusodes

Os resultados obtidos no presente trabalho comprovam que a
determinacdo dos pardmetros apoB e apoA1, e consequentemente a
determinacéo da raz&o apoB/apoA1, podem contribuir para uma melhor
identificacdo de doentes em risco, como sugerido nas guidelines europeias
ESC/EAS, para casos de dislipidemia severa (©).

_Aidentificacé&o precoce de criangas em risco e a estratificagdo do seu
risco cardiovascular, em conjunto com um aumento de iniciativas de
educagéo para a saude, implementagéo de estilos de vida saudaveis
e/ou tratamento farmacoldgico adequado em criangas com FH, terdo
como consequéncia, a longo prazo, uma redugdo da mortalidade por
doenca cardiovascular.
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