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Resumo

Enguadramento: A hipercolesterolemia familiar é um dos distiirbios hereditdrios mais comuns, caracterizado por niveis elevados
de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C), constituindo um fator de risco major para o desenvolvimento ¢ a
progressio da doenga aterosclerdtica prematura. (1,2)

Descrigdo de caso: Descrevemos o caso de um utente de 33 anos de idade, de sexo feminino que procurou a unidade de saiide por
apresentar dor tordcica de tipo pressio, com irradiagdo para o pescogo e uma duracdo de cerca 36h. A doente, natural de Brasil,
¢ seguida nesta unidade de saiide desde 2021, apresentando nos antecedentes pessoais dislipidemia e infertilidade primdria (em
seguimento bospimlar). No exame fisico, suspeitou-se de uma dor de causa cardiaca, motivo pelo qual a utente foi referenciada
para o servigo de urgéncia (SU) hospitalar. Na consequéncia desta referenciagio, a utente ficou na drea de observagio do servigo
de Medicina Interna. Foram realizados exames complementares de diagndstico, nomeadamente: estudo analitico e imagioldgico
¢, devido as alteragies encontradas no Eletrocardiograma (ECG) e no doseamento da Troponina de alta sensibilidade (hsTNI),
Joi assumido o diagndstico de enfarte agudo de miocdrdio sem elevagio de segmento ST Posteriormente a utente foi transferida
e internada no Servigo de Cardiologia do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra onde realizou o estudo analitico,
Ecocardiograma e Coronarografia. Neste diltimo exame identificou-se uma suboclusio da artéria corondria circunflexa e foi
realizada no mesmo tempo a angioplastia com colocagio de stent farmacoldgico. A data de alta (apds os 3 dias de internamento)
Jfoi assumido o diagndstico de Hipercolesterolemia familiar (LDL-C 532mg/dl) e a doente foi integrada na lista dos doentes com
indicagio clinica para a terapéutica com firmacos inibidores de proproteina convertase subtilisina / cexina tipo 9 (iPCSK9).
Atualmente, a doente estd a efetuar jd a respetiva terapéutica, enquanto aguarda a realizagio dos testes genéticos para o estudo da HF.
Discussdo: A HF ¢ uma doenga subdiagnosticada e subtratada. O reconbecimento precoce e instituicdo do tratamento reduz
substancialmente o risco de doenga aterosclerdtica prematura e de eventos cardiovasculares major. (3,4)

O nosso caso descreve uma HF que se manifestou com doenga cardiaca isquémica prematura em doente com diagndstico de
dislipidemia, mas sem cumprimento do tratamento dirigido instituido.

Abstract

Introduction: Familial hypercholesterolemia (FH) is one of the most common autosomal-dominant genetic disorder, characterized
by elevations of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), constituting a major factor in the development and progression of
premature atherosclerotic disease.

Case Report: We describe the case of a 33-year-old female who attended the medical center with chief complaint of pressure-type
chest pain, that lasted about 36 b, this radiating to the neck. The patient has been followed up at this medical center since 2021,

with a personal medical history of dyslipidemia and primary infertility (in hospital follow-up). On physical examination, cardiac
pain was suspected, this being the reason why the patient was referred to the hospital emergency department. As a result of this
referral, the patient remained in the observation.

Multiple complementary diagnostic tests were performed and due to the changes found in the Electrocardiogram (ECG) and in the
high sensitivity troponin assay (hsTINI), the diagnosis of acute myocardial infarction without ST-segment elevation was assumed.

Subsequently, the patient was transferred to the Cardiology Service where she underwent the analytical study, Echocardiogram
and Coronarography. As result, was identified an subocclusion of the circumflex artery and an angioplasty with placement of a
drug- stent was performed.

At discharge, the diagnosis of familial hypercholesterolemia has been assumed and a few days later, the request for treatment of this
patient with inhibitors Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (iPCSK9) was approved. Our patient is already undergoing
the prescribed therapy, while awaiting for genetic tests for the study of FH.

Discussion: FH is an underdiagnosed and undertreated disease. Early recognition and institution of treatment substantially
reduces the risk of premature atherosclerotic disease and major adverse cardiovascular events. Qur case describes a FH that
manifested as premature ischemic heart disease in a patient diagnosed with dyslipidemia, but without doing a specific treatment.
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Introducao

A hipercolesterolemia familiar é uma condigio genética
hereditiria caracterizada por niveis elevados de
LDL-C e aumento do risco de doencga cardiovascular
prematura.

Estudos genéticos recentes sugerem uma prevaléncia
de 1 caso de HF em 200 a 250 pessoas (4,5),
contudo trata-se de uma patologia subdiagnosticada
e subtratada. Existem duas variantes de expressdo
genética desta patologia — HF heterozigética (HF
He) — a mais frequente e HF homozigética (HF Ho),
menos frequente, mas com registo de maior letalidade.
O nosso caso clinico foca a HF no doente com
doenga aterosclerética precocemente instituida, cujo
diagnéstico foi feito apés expressio clinica de evento
cardiovascular major.

O diagnéstico de HF ¢ clinico, contudo podem
ser realizados testes genéticos para confirmagio do
mesmo. (5,6)

Todos os pacientes adultos com HF devem receber
aconselhamento sobre estilo de vida e iniciar
terapéutica com estatinas de alta intensidade, com
metas na redugio de LDL-C 250% e/ou LDL-C
<100 mg/dL em doentes sem Doenga Cardiovascular
Aterosclerética. (10)

A ezetimiba é recomendada como terapia adjuvante de
segunda linha e estd associado a redugdes de LDL-C
de 20-24% acima e além dos valores alcan¢ados com a
terapia com estatinas.

Se a terapia combinada com estatina maxima tolerada
e ezetimiba nio reduzir adequadamente o LDL-C,
um iPCSK9 deve ser considerado. (10) O alirocumab
e o evolocumab sdo aprovados pela Food and Drug
Administration para uso em individuos com HF
heterozigética e sdo geralmente bem tolerados. O
evolocumab também ¢ aprovado para individuos com
HF homozigética. (11)

Para individuos com HF que ndo se consegue obter
uma reduc¢io adequada de LDL-C com terapia
otimizada, a LDL-aférese pode ser uma opgio. A
aférese ¢ uma terapia extracorpérea que pode remover
seletivamente as particulas de LDL-C e Lipoproteina a
(Lp|al) da circulagdo e demonstrou prevenir e retardar
a progressio da doenga arterial corondria prematura.
A tabela 1 representa os principais critérios atualmente

utilizados no diagnéstico de HF (10).

Descrig¢ao do caso

A histéria clinica pertence a uma mulher de 33 anos
de idade, natural do Brasil, casada (familia nuclear,
altamente funcional), sem filhos. Apresenta na sua lista
de problemas dislipidemia, referida pela doente como
familiar (sem registo de valores da ficha lipidica nesta
unidade de saide) e infertilidade primdria (seguida
em Consulta de Apoio a Fertilidade). Sem toma de
medicagio atual, mas identificada uma prescri¢io de
Rosuvastatina 20 mg no processo clinico da utente.
Nio apresenta hdbitos tabdgicos ou alcodlicos e nega
consumos de substincias ilicitas. A utente iniciou
seguimento no centro de saide em Abril 2021 e iniciou
acompanhamento hospitalar por desejo de engravidar,
Nno Mesmo ano.

Em abril 2022, a utente recorreu a consulta de agudos
na unidade de sadde por apresentar dor toricica
com irradia¢do para o pescogo com cerca de 36h de
evolugdo que a doente descrevia como uma dor de tipo
pressdo, de intensidade varidvel, registando periodos
de agravamento (ndo relacionado com o esforco) e
sem registo de periodo livre de dor. Nao apresentava
dispneia nem palpitagdes e a tensdo arterial e a
frequéncia cardiaca estavam dentro de valores normais.
Nio foi identificada nenhuma doenga infeciosa recente,
tinha levado a ultima dose de vacina anti-SarsCov2
ha cerca de um més e a doente negava esforgo fisico
recente ou queda com traumatismo tordcico anterior.
No exame fisico, suspeitou-se de uma dor de etiologia
cardiaca, pelo que foi referenciada para o servico de
urgéncia hospitalar. Na consequéncia desta referenciagio,
ficou em observagdo na drea de Medicina Interna onde
realizou radiografia (Rx) do térax, colheitas para virus
SarsCov2 e Influenza, eletrocardiograma (ECG) e
doseamento da hsTNI.

Nio foram identificadas altera¢oes no Rx de térax e
as colheitas dos antigénios virais nio identificaram
nenhum dos dois virus pesquisados.

O ECQG, entretanto, revelou altera¢bes, nomeadamente
infradesnivelamento do segmento ST em derivagdes de
V1 a V3, tal como hsTNI revelou um valor aumentado
- 87.2 ng/LL (N «16 ng/L).

Neste contexto, a doente ficou em observagio com
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#+US MedPed - Critérios de diagnéstico para HF He*

Idade | Familiarde 1° grau | Familiar de 2° grau | Familiar de 3° grau | Populacio geral
Total Colesterol(mg/dl)
<20 220 230 240 270
20-29 240 250 260 290
30-39 270 280 290 340
>40 290 300 310 360
#Rede holandesa de diagnéstico clinico da HF (pontos) (7, 8, 9)
Critérios Pontos
Familiar de 1° grau com Doenga Corondria (homens < 55anos,
mulheres < 60 anos) ou familiar de 1° grau com LDL-C2 190 | 1 Define HF
me/dl >8 pontos
Qualquer paciente com DC prematura 2
Qualquer paciente com Doenga cerebrovascular prematura ou
1
doenca vascular periférica prematura Provavel HF
Xantomas tendinosas 6 6-8 pontos
Arco corneano < 45 anos 4
LDL-C 2 330 mg/dl 8
Possivel HF
LDL-C > 250-329 mg/dl 5
3-5 pontos
LDL-C > 190-249 mg/dl 3
LDL-C > 155-189 mg/dl mg/dl 1
Testes genéticos positivos (LDLR, PCSK9, APOB) 8
#+Critérios de diagnéstico -Registo britinico de Simon Broome (7-9)
Critérios Grau Define HF
CT2290 mg/dl ou LDL-C > 190 em adultos; CT > 260 mg/ AeB
A
dl ou LDL-C > 155 em criangas < 16 anos ouC
Xantomas tendinosos no paciente ou no familiar de 1° grau B
Teste DNA positivo C
Histéria familiar de EM prematuro (<50 anos em familiares Provével HF:
D
de 2° grau e < 60 anos em familiar de 1° grau) AeD
Historia familiar de CT > 290 em familiares de 1° ou 2° grau ou
E
ou > 260 mg/dl nas criangas ou irmdos com idade < 16 anos AecE

APOB - apolipoproteina B

“Trés critérios clinicos primdrios sio usados para diagnosticar HF. Embora o teste genético esteja incluido em
cada sistema de pontuagio, ndo sempre ¢ identificada uma mutagio determinante da doenga
DC- doenga coroniria cardiaca, DCV — doenga cerebrovascular, DVP — doenga vascular periférica, LDL-R

— Recetor das lipoproteinas de baixa densidade, PCSK9 - proproteina convertase subtilisina / cexina tipo 9,

Tabela 1. Critérios de diagndstico na HF
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indica¢do de repetir o doseamento de hs TINI.
Segue a tabela com os valores da hsTNI registados:

Hora 11h13 14h11 18h15 13.04 14.04

15.04

Internamento Coronarografia/

hsTNI
(og/L)

87.2 262.1 9978 | Cardiologia 5516.2 Angioplastia 8292.3

Tabela 2. Evolugio dos valores da hsTNI durante o SU e no

internamento

5070.2

Devido ao perfil ascendente no doseamento da hsTNI
(87.2-262.1-997.8 ng/L), a doente foi transferida e
internada no servico de Cardiologia com o diagnostico
de enfarte agudo de miocardio sem elevagio de segmento
ST (NTEMI).

No internamento foi realizada uma ecografia cardiaca
que revelou: “Boa fungio sistdlica biventricular. Sem
alteragdes da cinética segmentar. Sem valvulopatias
de relevo. Sem derrame pericirdico”. Foram ainda
realizados outros exames complementares de diagnéstico,
nomeadamente: estudo analitico e coronarografia e um
outro ecocardiograma.

De destacar no estudo analitico:

Glicose 120 mg/dl Creatina cinase 843 U/L
Azoto ureico 9 mg/dl Proteina C Reactiva | 0.48 mg/dl
Creatinina 0.81 mg/dl Colesterol Total 583 mg/dl
Sédio 135 mmol/L | Colesterol HDL 45 mg/dl
Potissio 4.1 mmol/LL | Colesterol LDL 532 mg/dl
Cloro 102 mmol/L. | Triglicerideos 79 mg/dl
Desid
,eSI, TOBENASE | Hsg U/L Leucécitos 13.5 x1079/L
Lictica
AST 85 U/L Hemoglobina 13.4 g/dl
SARS-CoV-2
Nio
ALT 43U/L (COVID-19);
Detectado
Influenza

Tabela 3. Estudo analitico realizado durante o internamento no
Servi¢o de Cardiologia

A repeti¢do do ecocardiograma descreve “Raiz da aorta
e aorta ascendente de calibre normal. Artéria Pulmonar
e ramos principais de calibre normal. Cavidades de
dimensdes normais. Ventriculo Esquerdo com paredes
de espessura normal, fun¢io sistélica global conservada.
Frag¢io de Ejeg¢do = 53 - 55 %. VD com boa funcio.
Estruturas valvulares sem envolvimento organico
significativo. Sinais doppler de insuficiéncia discreta da

Vilvula Mitral e Vilvula Tricaspide. PSAP normal. VCI
de calibre normal e com cinética respiratéria conservada.
Pericardio de caracteristicas normais. Sem “Shunts” ou
massas intracavitdrias.”

A coronarografia identificou as seguintes alteracoes:
"Tronco comum sem lesdes. Descendente anterior sem
lesdes. Circunflexa sub-ocluida no segmento proximal
com preenchimento distal por homocolaterais. Corondria
direita dominante, sem lesdes.

ANGIOPLASTTA: Angioplastia de circunflexa com pré
dilatagdo com baldo 2.0x10mm seguido de implantagio
de stent com firmaco Orsiro 2.5x13mm. Pés dilatagao
com baldo NC 2.75x8mm. Observou-se lesdo residual
em primeira obtusa marginal ostial e oclusdo da mesma
muito distal por migracio de trombo”.

Foi assumida doenga corondria de um vaso e realizada
angioplastia de circunflexa com implantagdo de stent
com farmaco com bom resultado final.

Apés os trés dias de internamento, a doente teve alta
com o diagnéstico de “Hipercolesterolemia provavel
familiar” (LDL-C 536 mg/dl) que determinou doenga
cardiaca isquémica prematura em doente jovem com
antecedentes de dislipidemia.

Segue a medicagdo realizada durante o internamento e
no dia de alta:

Medicag¢io no internamento Tomas didrias

Carvedilol 6.25 mg 1
Atorvastatina 80 mg 1
Aspirina 100 mg 1
Ticagrelor 90 mg 1
Medicagio no dia da alta Tomas didrias
Pantoprazol 20 mg 1
Ramipril 1 mg 1
Aspirinal 100 mg 1
Ticagrelor 90 mg 1

Rosuvastatina 40 mg 1 (suspendeu apés inicio de iPCSK9)
1 (suspendeu apés inicio de iPCSK9)

Bisoprolol 1.25 mg 1

Ezetimiba 10 mg

Tabela 4. Medicagio realizada durante o internamento e no dia de alta
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Atualmente, a doente aguarda realizagio do estudo
genético da hipercolesterolemia familiar e iniciou jd o
tratamento com Evolocumab (aprovado logo uns dias

ap6s a Alta).

Discussao

Pacientes com HF apresentam um alto risco de
doenga cardiovascular aterosclerdtica precoce e morte
prematura devido a elevacdes extremas de LDL-C.
Apés o diagnéstico, além de enfatizar a importincia das
mudangas no estilo de vida, a terapia com estatinas de
alta intensidade deve ser recomendada, eventualmente
associando a ezetimiba e em casos de dificil controlo,
utiliza¢do das novas moléculas.

O caso descrito sublinha o subdiagnostico e o atraso
no tratamento da HF. Mesmo que a utente afirmava
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