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Resumo:

A hipertrigliceridemia, a par do aumento do risco cardio-
vascular pode, em niveis muito elevados, ter consequéncias
como a pancreatite recorrente e dor abdominal. A sindrome
da quilomicronemia familiar (SQF) € uma doenca autossomi-
ca recessiva rara do metabolismo dos quilomicra, causada
mais frequentemente por mutagdo do gene da lipoproteina
lipase. A concentragéo plasmatica de triglicéridos (TG) pode
ser dez vezes superior ao normal. Distinguir esta condicéao
da quilomicronemia multifactorial (QMM) pode tornar-se di-
ficil pela semelhanca fenotipica, sendo necessario realizar o
teste genético. O tratamento da hipertrigliceridemia foca-se
na prevencao da pancreatite em doentes com hipertriglice-
ridemia grave e na redugdo do risco cardiovascular global.
O volanesorseno € um farmaco indicado na SQF que actua
sobretudo pela clearance dos TG por vias independentes
da LPL, atingindo em estudos de fase 2 redugdes da apoC-
-lll e de TG de 79,6% e 70,9% respectivamente; em estu-
dos de fase 3, a redugéo de TG foi de 77%, com efeitos
adversos minor. Os dados acerca da reducao de risco car-
diovascular sao mais limitados. Tendo em conta a realidade
nacional, os autores propdem um algoritmo de abordagem
da hipertrigliceridemia que se inicia nos Cuidados de Saude
Primarios com a exclusdo de causas secundarias de hiper-
trigliceridemia e determinacdo da necessidade de referen-
ciacdo a uma consulta de especialidade para confirmacao
do diagndstico, com base no score do SQF sugerido por
Moulin et al em 2018.

Palavras-chave: Algoritmo; Hiperlipoproteinemia Tipo 1/
diagndstico; Técnicas de Apoio para a Deciséo.
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Abstract:

Hypertriglyceridemia increases not only the cardiovascular
risk but can also cause abdominal pain and recurrent pancrea-
titis when in very high levels. Familial chylomicronaemia syn-
drome (FCS) is a rare autosomal recessive disease that affects
chylomicron metabolism. FCS is most commonly caused by
mutation of the lipoprotein lipase (LPL) gene, which results
in triglycerides 10 times higher than normal. The phenotypic
resemblance makes the differential diagnosis with multifacto-
rial chylomicronaemia very difficult, requiring genetic testing.
Treatment has 2 goals: reducing cardiovascular risk as well as
pancreatitis prevention. Volanevorsen is authorized for FCS
treatment, acting by triglyceride clearance non-related to lipo-
protein lipase. Phase 2 studies showed an apoC-lll and TG
reduction of 79.6% and 70.9% respectively; in phase 3 studies
the TG reduction was 77% with minor adverse reactions. Data
on the cardiovascular risk reduction are limited. We propose
an algorithm for the approach of hypertriglyceridemia adapted
to the Portuguese reality. Exclusion of secondary causes for
hypertriglyceridemia begins in primary care; hospital referral is
needed to confirm the diagnosis based on the score proposed
by Moulin et al in 2018.

Keywords: Algorithms; Decision Support Techniques;
Hyperlipoproteinemia Type I/diagnosis.

Introducao

Valores de triglicéridos (TG) (Tabela 1) superiores a 150
mg/dL conferem um aumento do risco vascular com base
em estudos observacionais de larga dimensao, nao estan-
do o mecanismo causal na doenca cardiovascular comple-
tamente esclarecido.’? Além do risco cardiovascular, niveis
muito, elevados de TG associam-se a pancreatite.

Definem-se niveis normais de triglicéridos se forem in-
feriores a 150 mg/dL, hipertrigliceridemia moderada entre
150 e 499 mg/dL e grave quando igual ou superior a 500
mg/dL.® Adotamos a definicdo de quilomicronemia quando
os valores de triglicéridos sdo superiores a 880 mg/dL (10
mmol/L); esta situacao representa um excesso de quilomi-
cra na circulagao sanguinea, lipoproteinas ricas em TG pro-
duzidas pelos enterdcitos apds uma refeicao.
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Tabela 1: Lista de acrénimos
APO A5: Apolipoproteina A5
Apo B: Apolipoproteina B
Apo C II: Apolipoproteina C Il
Apo C lll: Apoproteina C IlI
Col: Colesterol
yGT: gamaglutamil transferase

GPIHBP1: Proteina de ligacao a lipoproteina de alta densidade
ancorada ao glicosilfosfatidilinositol

HDL: Lipoproteina de alta densidade

IMC: indice de massa corporal

LDL: Lipoproteina de baixa densidade

LMF1: Fator de maturacéo da lipase 1LPL: Lipoproteina lipase
Lp(a): Lipoproteina (a)

QM: Quilomicron

QMM: Quilomicronémia multifactorial

SQF: Sindrome da quilomicronémia familiar

TG; Triglicéridos

VLDL- very low density lipoprotein

Em Portugal, a hipertrigliceridemia tem uma prevaléncia
estimada de 13%. Contudo, a hipertrigliceridemia grave nao
se encontra devidamente estudada, podendo apenas inferir-
-se que estara presente em menos de 0,7% da populacao,
afetando sobretudo os homens (1,2% vs 0,2%: de acordo
com o estudo VALSIM).®

Dados extrapolados do estudo NHANES apontam para
que 1,7% da populagédo adulta dos Estados Unidos tenha ni-
veis de TG entre 500 e 2000 mg/dL.? No Copenhagen Gene-
ral Population Study, a frequéncia da hipertrigliceridemia entre
442 e 885 mg/dL foi de 1% nas mulheres e 3% em homens; a
quilomicronemia (triglicéridos superiores a 885 mg/dL) regis-
tou-se em 0,03% das mulheres e 0,14% dos homens.®

A quilomicronemia pode ser diferenciada em dois subti-
pos, clinicamente semelhantes, mas com diferentes etiologias,
e consequentemente com respostas diferentes a terapéutica:
sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) e quilomicrone-
mia multifactorial (QMM).”

FISIOPATOLOGIA DA QUILOMICRONEMIA

Os quilomicra sao habitualmente removidos do plasma pela
acao da lipoproteina lipase (LPL), enzima presente na superficie
das células adiposas e musculares, que hidrolisa os QM a re-
manescentes, sendo depois captados pelas células. A redugcéao
da actividade da LPL pode dever-se a mutagdes do gene da
LPL ou de outras proteinas envolvidas como seus cofactores.®
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O metabolismo dos triglicéridos é controlado por multiplas
proteinas das quais duas tém um papel fundamental: apoC-lil e
ANGPTL®. A apoC-IIl € uma glicoproteina (sintetizada sobretu-
do no figado, mas também no intestino) que se liga a superficie
de quase todas as lipoproteinas. Estao propostos 2 mecanis-
mos pelos quais a apoC-IIl aumenta os TG: inibicdo da lipdlise
mediada pela LPL e/ou atenuacédo da captacéo hepatica dos
TG, aparentando ser este Ultimo o predominante no SQF.°

Além dos seus efeitos no metabolismo das lipoproteinas,
a apoC-Ill tem também propriedades pro-ateroscleréticas in-
trinsecas: ela promove a adesao dos mondcitos ao endotélio,
aumenta a producao de mediadores inflamatérios e aumenta
a retencéo de LDL na parede arterial.

A ANGPTLS é uma proteina produzida no figado, também
inibidora da LPL e da lipase endotelial.' Mutacdes de perda
de funcdo na ANGPTL3 em homozigotia resultam numa re-
ducéo significativa de todas as lipoproteinas plasmaticas
excepto da Lp(a). Apesar de o nimero de homozigotos ser
reduzido, parecem partilhar caracteristicas como défice da li-
pemia pos-prandial, diabetes mellitus, esteatose hepatica e
0 risco cardiovascular parece ser menor em relacédo aos nao
portadores.™

SINDROME DA QUILOMICRONEMIA FAMILIAR OU QUI-
LOMICRONEMIA MONONOGENICA
A sindrome da quilomicronemia familiar (SQF), quilomi-
cronemia monogénica, tradicionalmente conhecida como
hiperlipoproteinemia tipo 1 (OMIM#238600) ¢ uma doenca
autossomica recessiva rara do metabolismo dos quilomicra.
A SQF caracteriza-se por niveis de TG acima de 880 mg/dL
na auséncia de medidas terapéuticas.
Estima-se que a quilomicronemia possa ocorrer em 1:600
adultos, sendo o SQF uma parcela reduzida destes casos.” A
SQF tem uma hereditariedade autossdmica recessiva, com
uma prevaléncia estimada de cerca de 1 em cada 1 000 000
de habitantes.
Sao conhecidas mutagdes em diversos genes relaciona-
dos com a lipdlise dos quilomicra, podendo todas estas mu-
tacdes apresentar-se com o fendtipo de SQF:
1) Lipoproteina lipase (LPL), responsavel por mais de 90%
dos casos

2) Apolipoproteina C2 (APOC2);

3) Apolipoproteina A5 (APOAbS);

4) Factor de maturacao da lipase 1 (LMF1);

5) Proteina de ligagéo a lipoproteina de alta densidade an-
corada ao glicosilfosfatidilinositol (GPIHBP1).

Mutagdes destes genes em homozigotia ou heterozigotia
composta, comprometem a clearance dos quilomicra, com
valores de TG doseados em jejum superiores a 900 mg/dL.”
A tendéncia verificada é de valores mais elevados de TG nos
doentes com mutagéo da LPL do que nos restantes genes
que referimos.™



Classicamente é descrito que o plasma destes pacien-
tes tem um aspeto leitoso, visualizando-se um sobrenadante
composto por quilomicra apds decantagcado ou centrifugacéo
do plasma.™

Os valores de triglicéridos em doentes com SQF séo ha-
bitualmente 10 vezes mais elevados que o limite superior do
normal, embora possam estar elevados mais de 100 vezes.'*

Apesar de os factores ambientais intensificarem a quilomi-
cronemia, N&o s&o necessarios para a expressao da doenca.®

Em relacao ao risco cardiovascular e aterogénese, os va-
lores de colesterol total sdo igualmente elevados nos doentes
com mutacgao da LPL e dos restantes genes, ao passo que 0
colesterol LDL, colesterol HDL, ApoB e VLDL séo baixos em
todos os doentes com SQF. Este facto salienta uma caracte-
ristica metabdlica fundamental ao SQF: dada a auséncia ou
minima actividade da LPL, hd um défice de conversdo das
particulas ricas em TG a formas remanescentes.®

MANIFESTAGOES CLINICAS DA SQF

Os portadores possuem elevadas concentragdes de
quilomicra em jejum, mas habitualmente ndo desenvolvem
aterosclerose prematura, provavelmente pelo tamanho dos
quilomicra, que impede as particulas de atravessar a barreira
endotelial.

As manifestacdes clinicas sdo multiplas, destacando-se
a dor abdominal (relacionada ou ndao com a pancreatite) e
a pancreatite recorrente, que pode ser fatal, ou evoluir para
pancreatite cronica. Esta condicdo prende-se com elevada
morbilidade devido a insuficiéncia pancreatica e diabetes tipo
3 associadas. Nas manifestacdes da SQF contam-se ainda
0s xantomas eruptivos do tronco e membros (em menos de
50% dos doentes), lipemia retinalis (aspecto leitoso dos vasos
da retina), hepatoesplenomegalia, atraso no desenvolvimento,
nauseas, vomitos, artralgias, fadiga e sintomas neurolégicos
(irritabilidade, défice de memoria, deméncia, depressao). A
qualidade de vida e a capacidade para o trabalho podem ser
gravemente afetadas.®'41°

A hipertrigliceridemia é a terceira causa mais frequente
de pancreatite, seguindo-se as etiologias alcodlica e litiasi-
ca. Uma revisdo sistematica identificou a hipertrigliceridemia
grave como causa de 9% das pancreatites agudas.'”

A pancreatite aguda é a complicagdo mais grave da hiper-
trigliceridemia. Pode ser fatal, e se recorrente, originar pan-
creatite cronica com insuficiéncia enddcrina e exocrina.” Esta
associada com uma evolucado mais grave do que a pancrea-
tite que decorre de outras etiologias, com maior incidéncia
de faléncia de 6rgao, necrose pancredtica e necessidade de
cuidados intensivos.' Nao existe outro biomarcador identifi-
cado para predizer o risco de pancreatite. Assim, a reducao
da hipertrigliceridemia para menos de 885 mg/dL € o Unico
alvo valido para a reducéo do risco.?

Uma andlise interina ao estudo IN-FOCUS, um questio-
nario online respondido por 60 doentes com SQF, permitiu
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destacar os sintomas multiplos e heterogéneos experien-
ciados por estes doentes.'® Entre 22% e 35% dos doentes
referiram distensdo ou dor abdominal, dispepsia, astenia ou
fadiga; 42% tinham histéria de pancreatite aguda. A ameaga
constante de um episddio de pancreatite aguda debilitante ou
potencialmente fatal prejudicava gravemente o bem-estar do
individuo em 1/3 dos casos. Mais de 90% dos doentes que
integraram este estudo reportaram que o seu diagndstico afe-
tou as suas oportunidades e escolhas profissionais.?°

As restricoes alimentares ditadas pelas recomendacdes
terapéuticas podem causar ansiedade relacionada com a ali-
mentagao e ter um impacto negativo na qualidade de vida.'
No IN-FOCUS, foi reportado que aplicar as restricdes alimen-
tares consumia muito tempo e se tornava esgotante (81%
e 70% respetivamente), o que conduzia a ansiedade e iso-
lamento social. Apesar destas restricoes, 53% dos doentes
mantinha-se sintomatico.™

QUILOMICRONEMIA MULTIFACTORIAL (QMM)

A QMM, por vezes designada hiperlipoproteinemia tipo V
€ uma doenca oligo/poligénica exacerbada pela presenga de
causas secundarias de hipertrigliceridemia (Tabela 2), surgin-
do habitualmente em idades mais avangadas que o SQF.”

Resulta de diversas variaveis predisponentes, que vao
desde mutacdes de perda de funcdo em heterozigotia, a po-
limorfismos funcionais, quando associados a comorbilidades
ou factores ambientais classicamente associados a elevagao
dos triglicéridos.?° 2!

Num estudo que envolveu a caracterizagéo genética de
mais de 500 doentes com hipertrigliceridemia grave, 1,1 %
eram homozigotos ou heterozigotos compostos para varian-
tes genéticas raras (SQF), 14,4% apresentavam heterozigotia
para variantes raras e em cerca de um terco (32%) identificou-
-se uma acumulagéo de varias alteracbes comuns (elevado
score para hipertrigliceridemia poligénica).?

Salienta-se ainda que o alelo E2 da apolipoproteina E esta
presente na maioria dos doentes com QMM pelo que é prova-
vel que contribua para a reducao da clearance dos remanes-
centes de quilomicra no figado em doentes ja com variantes
patogénicas que alteram a actividade da LPL. Contudo a qui-
lomicronemia ndo é comum mesmo em homozigéticos E2/E2
pelo que devem ser classificados como QMM.8

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE SQF E QMM

A semelhanca fenotipica entre o SQF e QMM em conjun-
to com o desconhecimento da doenga conduz ao subdiag-
nostico da SQF, sendo frequente uma histéria de episddios
recorrentes de pancreatite aguda antes do diagndstico, com
referenciacdo e seguimento inadequados.®

Embora com valores de triglicéridos elevados, os doentes
com QMM tém histéria de pancreatite aguda com menos fre-
quéncia que os doentes com SQF (6% vs 60%) assim como
de episddios de dor abdominal ou pancreatite recorrente.’

PUBLICAGAO TRIMESTRAL 371
VOL.28 | N.°4 | OUT/DEZ 2021




SINDROME DE QUILOMICRONEMIA FAMILIAR: ALGORITMO DIAGNOSTICO

Tabela 2: Causas secundarias de hipertrigliceridemia

Gravidez Farmacos

Obesidade
Dieta com excesso calérico

Alcool Glicocorticéides

Sindrome metabdlico

Diabetes mellitus Tamoxifeno, raloxifeno

Hipotiroidismo Tiazidas

Hipopituitarismo

Acromegalia Ciclofosfamida

Sindrome de Cushing

Lipodistrofia parcial familiar Sirolimus, tacrolimus

Glicogenose Propofol

Sindrome nefrético Interferéo alfa

Paraproteinémia | -asparaginase

Gamapatia monoclonal

Lupus eritematoso sistémico Adaptado de:'#510

Na QMM, a variabilidade dos niveis de TG é superior; a
resposta a dieta e ao tratamento farmacolégico com fibra-
tos é significativa ao contrario da SQF.®

O diagndéstico diferencial entre SQF e QMM ¢é auxiliado
pela idade da primeira manifestagéo, o indice de massa cor-
poral (IMC) e a gamaglutamil transferase. Os doentes com
SQF tém manifestagdes clinicas mais precoces, IMC mais
baixo e niveis de yGT inferiores que os doentes com QMM’
(Tabela 3).

Ja foi sugerido que o risco cardiovascular é inferior nos
doentes com SQF em comparacéo a QMM.

A diferenciacdo entre SQF e QMM ¢€ possivel com base
na eletroforese das lipoproteinas ou na ultracentrifugagao.
No caso desta Ultima, enquanto que no SQF apenas se de-
monstram quilomicra, na QMM sé&o detetados quilomicra e
VLDL.” O lipidograma né&o ¢ fiavel dado que os quilomicra
de maior dimensdo com frequéncia néo penetram no gel de

Tabela 3: Principais diferencas clinicas entre SQF e QMM

Anti-retrovirais (inibidores da protease)

Beta-blogueantes ndo selectivos

Terapéutica de substituicao hormonal

Sequestradores de acido biliares

Antipsicéticos de segunda geragao (ex: clozapina, olanzapina, mirtazapina)

agarose e nao se detetam consistentemente.®

No passado, o teste de heparina foi importante no diag-
nostico. A injecao intravenosa de heparina liberta a LPL do
endotélio o que permite a determinacdo da sua actividade.™
O ensaio de actividade da LPL baseia-se na determinacdo da
actividade da LPL que se mostra dramaticamente reduzida
mesmo apos injecao de 50 IU/kg de heparina.® Niveis abaixo
dos 20% sao sugestivos de SQF.

Actualmente o teste genético é o gold standard diagnods-
tico.

TERAPEUTICA DA SQF

O tratamento da hipertrigliceridemia tem dois objectivos
distintos: a prevencao imediata da pancreatite em doentes
com hipertrigliceridemia grave e a redugéo do risco cardio-
vascular global. Uma vez que a hipertrigliceridemia se ca-
racteriza por elevagdo dos quilomicra remanescentes, as

_ Sindrome quilomicronemia familiar (SQF) Quilomicronemia multifactorial (QMM)

|dade do diagndstico Mais jovem

Dor abdominal e Pancreatite
e recorrente

IMC Em geral baixo
Niveis de triglicéridos

Resposta a terapéutica convencional Pouco eficaz
Risco cardiovascular Menor

7, 8, 23]
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Mais frequente, com inicio em idade jovem

Niveis +++ em permanéncia

Mais tardia

Menor frequéncia, mais tardia e recorréncia
menor

Habitualmente mais elevado
Niveis ++ e com variabilidade
Eficaz

Maior



concentragdes do colesterol nao-HDL ou ApoB sé&o alvos
secundarios de tratamento.!

A base terapéutica da hipertrigliceridemia grave, con-
siste em dieta pobre em gorduras e hidratos de carbono
e evicgao de alcool.?* Os doentes com QMM respondem
a medidas modificadoras do estilo de vida e correcao das
causas secundarias de hipertrigliceridemia assim como a
terapéutica farmacoldégica.

Pelo contrario, os doentes com SQF respondem mal
a terapéutica farmacoldgica pelo que o tratamento mais
eficaz até recentemente tem sido a restricao dietética ex-
trema.” Uma dieta extremamente rigorosa com menos de
20 g de gordura por dia tem algum resultado nos doentes
com SQF. Também a utilizagdo de acidos gordos de cadeia
meédia tem resultados interessantes neste contexto e pode
reduzir os niveis de triglicéridos para valores abaixo do limiar
do risco de pancreatite. Ambas as estratégias sao mal tole-
radas e dificeis de manter a longo prazo.®

Uma vez que a maioria das intervencdes que reduzem
os triglicéridos atuam, pelo menos parcialmente, pela clea-
rance mediada pela LPL, estas nao tém efeito na SQF.?
Agentes hipolipemiantes como estatinas, fibratos, 6mega 3
e acido nicotinico séo ineficazes na SQF pois actuam na
reducgdo da sintese de VLDL no figado e pelo incremento na
actividade da LPL, o que requer a actividade desta enzima,
que se encontra ausente ou reduzida no SQF.2°

Apesar de estarem descritos casos isolados de plasma-
ferese para controlo dos niveis de hipertrigliceridemia grave,
esta técnica € utilizada geralmente apenas no contexto de
pancreatite aguda, pelo que nédo sera alvo de analise neste
artigo.?®

A DGAT-1 é uma enzima necessaria para a sintese dos
TG a partir da gordura da dieta. O pradigastat inibe esta
enzima, tendo sido altamente eficaz na reducao da lipémia
pos-prandial. Apesar de promissor na terapéutica do SQF,

VOLANESORSENO

- transcrigao
Inibiciodo RNAm N "

transcricao

VOLANESORSENO

Figure 1: Mecanismo de ag&o do volanerseno.

mRNA
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0 seu desenvolvimento foi suspenso pelos graves efeitos
adversos gastrointestinais. ™

A terapéutica genética com o alipogene tiparvovec des-
tinada ao défice de LPL esteve disponivel ha alguns anos,
tendo sido descontinuada pelo produtor por auséncia de
eficacia sustentada em conjunto com custos elevados.?” A
terapéutica implicava multiplas injec¢des intramusculares
de um vector viral que continha uma variante da LPL com
ganho de funcao. No entanto, apdés 12 semanas de trata-
mento, os niveis plasmaticos de TG normalizavam. A res-
posta imunitaria contra o vector viral anulava a eficacia da
terapéutica.?” Retrospetivamente, verificou-se uma redugao
da frequéncia de pancreatite aguda.™

Tendo em conta o papel da ANGPTL3 no metabolismo
lipidico, esta surge como um alvo terapéutico. Actualmente,
estdo em fase precoce de desenvolvimento duas aborda-
gens: o anticorpo monoclonal inibidor da ANGPTL3 evi-
nacumab e o oligonucledtido anti-sentido para a apoC-lll
IONIS-ANGPTL3-LR.?"

O evinacumab foi estudado em voluntarios saudaveis
em doses Unicas crescentes até 20 mg/kg com reducdes
dos TG e do LDL de até 75% e 23%, respetivamente.?®

O IONIS-ANGPTL3-LRx foi testado em voluntarios com
hipertrigliceridemia com multiplas doses (10, 20, 40, ou 60
mg subcutaneos por semana durante 6 semanas) resul-
tando em reducgdes de <63,1% (TG), 32,9% (LDL), 60,0%
(VLDL), 36,6% (ndo-HDL), 25,7% (apoB-100), e 58,8%
(apoC-II1).2°

VOLANESORSENO

O volanesorseno € um inibidor da sintese da apoC-lll de
segunda geracdo que actua nos hepatécitos. E um oligonu-
cledtido anti-sentido que se liga selectivamente ao RNA men-
sageiro (MRNA) da apoC-lll, o que evita a sua translacédo e
permite a sua degradacao por uma ribonuclease (Fig. 1).
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Inicialmente, colocou-se a hipétese de que a apoC-lIl au-
mentava os TG plasmaticos pela inibicao da actividade da
LPL, no entanto, um ensaio inicial de pequenas dimensoes
mostrou que o volanesorsen também reduzia os TG entre
56% e 86% em 3 doentes com SQF, o que demonstra que a
apoC-Ill também inibe uma via de depuracao de lipoproteinas
ricas em TG n&o dependente da LPL.™®

Assim, promove a clearance dos TG por vias indepen-
dentes da LPL como a inibicdo pela apoC-Illl de receptores
hepaticos e os receptores da proteina 1 relacionada com o
receptor de LPL.%°

Nos estudos de fase 1 em individuos saudaveis foi de-
monstrado que o volanesorseno atinge o pico de concentra-
cao plasmatica rapidamente apoés a administragéo (2-4 horas
no intervalo 50-400 mg) e os tempos de permanéncia curtos
(6,4-8,1 horas) sugerem que a distribuicao pelos tecidos é ra-
pida. A farmacocinética é semelhante nos doentes com SQF,
sendo a concentracao em estado estacionario superior com
doses semanais ao invés de bissemanais.

O volanesorseno liga-se fortemente as proteinas plasma-
ticas (>98%) independentemente da concentragdo com um
volume de distribuicéo estimado nos doentes com SQF de
330L.

A semivida plasmatica em voluntarios saudaveis que rece-
beram varias doses durou entre 11,7 e 31,2 dias, com uma
eliminagcéo sobretudo por metabolitos urinarios.*°

Num estudo de fase 1 em voluntarios saudaveis, o vola-
nesorseno provocou uma reducado dependente da dose na
apoC-lll e dos TG.2" Nos estudos de fase 2, demonstrou a sua
eficacia a reduzir os TG em doentes com elevados niveis de
VLDL com multiplas causas. Em particular, a dose mais eleva-
da de 300 mg semanais reduziu a apoC-Ill e os TG em 79,6%
e 70,9% respetivamente.®>4

A eficacia e seguranca do volanesorsen foi avaliada em
dois ensaios de fase 3. No COMPASS, um ensaio randomiza-
do, duplamente cego e controlado por placebo, 113 doentes
com hipertrigliceridemia grave foram aleatorizados para ad-
ministrag&o de 300 mg de volanesorseno semanais versus
placebo por 26 semanas. O volanesorseno mostrou uma re-
ducéo nos TG de 71,8% juntamente com uma reducdo do
risco de pancreatite aguda. Excepto pela elevada incidéncia
de reaccgbes cutaneas no local de administracao (23,5%), o
farmaco foi bem tolerado.®®

No ensaio APPROACH, foram aleatorizados 66 doentes
com SQF com TG em jejum >750 mg/dL para terapéutica
com 300 mg de volanesorseno por via subcutanea semanal-
mente durante 52 semanas versus placebo. Foi o maior es-
tudo até ao momento realizado nesta populagéo. Foi obtida
uma reducao de TG de 77% em comparagao aos valores ini-
ciais no grupo tratado com volanesorseno em comparagao
com um aumento de 18% no grupo placebo. A incidéncia de
pancreatite aguda foi também reduzida durante o tratamen-
to (um caso no grupo de intervencao versus 4 no placebo),
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contudo, a baixa frequéncia nao permite significancia estatis-
tica dos resultados.

A semelhanca do COMPASS, o efeito adverso mais
comum foram reagdes cutaneas no local de administragcao
da terapéutica (17%). A ocorréncia de trombocitopénia levou
a exclusao precoce de 5 doentes, que recuperaram apos
suspensédo da terapéutica e corticoterapia.®® Num estudo
randomizado em 15 doentes com diabetes mellitus com he-
moglobina glicada superiores a 7,5% e hipertrigliceridemia su-
perior a 200 mg/dL, os efeitos foram acompanhados por um
acréscimo na sensibilidade a insulina, com correlagao signifi-
cativa com a apoC-lll e TG.*"

A longo prazo, a eficacia do volanesorseno é sustentada
no tempo. Mais ainda, o colesterol ndo-HDL foi reduzido em
45%, sugerindo que a reducao de apoC-lll conseguida com
este farmaco incrementa a clearance de lipoproteinas ricas
em TG nos doentes sem actividade da LPL.*®

O estudo ReFOCUS realizado em doentes tratados com
volanesorseno permitiu descrever uma melhoria na sua quali-
dade de vida global, com um decréscimo significativo dos sin-
tomas em todos os dominios estudados, incluindo sintomas
fisicos, emocionais e cognitivos.2*

Em relacdo ao impacto sobre o risco cardiovascular, 0s
dados disponiveis sé&o limitados. Foi demonstrada uma mar-
cada reducgéo dos TG com redugdo moderada da Apo B com
a inibicao da ApoC-Ill enquanto a inibicao da ANGPS3TL re-
sulta na redugdo marcada de ambos. Pode assim colocar-se
a hipoétese que os inibidores da ANGP3TL poderdo oferecer
maior reducéo do risco cardiovascular do que os inibidores da
ApoC-lll, no entanto sdo necessarios mais estudos com estas
moléculas para determinar o seu potencial nesse sentido.®

ALGORITMO DIAGNOSTICO DA SQF

Tratando-se de uma doenca rara, o diagnostico s é pos-
sivel se o clinico estiver ciente da sua existéncia. O conheci-
mento da doenca em conjunto com alguns dados da historia
clinica e perfil lipidico permitem validar a suspeita clinica ainda
a nivel dos cuidados de satde primérios. E possivel assim, &
luz do conhecimento atual, sugerir um algoritmo de decisao
para auxiliar na marcha diagnéstica. Optamos por definir que
o diagndstico sera efetuado em duas fases: a primeira em
ambiente de cuidados primarios, em que a suspeita clinica le-
vanta o diagnostico. A segunda, em ambiente hospitalar para
confirmagao do diagnostico (Fig. 2).

Fase 1 — Cuidados de saude primarios

Com base no estudo de Johansen et al®® Propde-se
como limite de triglicéridos em jejum, o valor de 880 mg/dL
para o diagnéstico de quilomicronemia.

Uma vez detetada a quilomicronemia, a abordagem
inicial implica a excluséo de causas secundarias. Enquan-
to algumas, como o alcoolismo e a diabetes mellitus sao
rapidamente despistadas, outras doencas enddcrinas ou
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| Triglicéridos > 880 mg/dL |
e
[ Excluir causas secundarias ]
-_-—
[ Score diagnéstico quilomicronemia ]
= =
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Probabilidade FCS baixa Probabilidade FCS
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i
—— == —— L ———— -
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=
=
Teste genetico

Figure 2: Algoritmo diagnostico da sindrome de quilomicronemia familiar.

genéticas requerem uma investigacao mais aprofundada. A
correcao destas causas e reavaliagéo laboratorial favoravel,
pode reforgar a suspeita da etiologia secundaria da hiper-
trigliceridemia.

O conhecimento da doenca em conjunto com alguns
dados da histéria clinica e perfil lipidico permite validar a
suspeita clinica ainda a nivel dos cuidados de saude pri-
marios. Moulin et al (2018) propuseram um score diagnoés-
tico para SQF, baseado em dados clinicos e na idade do
paciente (Fig. 3). Este score foi desenvolvido e validado
externamente em duas coortes italianas, obtendo-se uma
sensibilidade de 88% (IC 95%: 0,97, 0,76) e especificidade
de 85% (IC 95%: 0,94, 0,75). Trata-se assim de uma ferra-
menta de avaliagdo fenotipica Util que permite selecionar os
pacientes que devem ser referenciados a uma consulta de
especialidade hospitalar.®

[ HTG primaria grave (Jejum TGs>10 mmol/L ou 885 mg/dL) ]

Pré-sele¢do do doente em situagdo
ndo aguda

1.Jejum de TGs>10 mmol/L por trés
analises ao sangue consecutivas (+5)?
» Jejum de TGs>20 mmol/L pelo
menos uma vez (+1)
2.TGs anteriores <2 mmol/L (-5)
3. Nenhum fator secundario (exceto
gravidez® e etinilestradiol) (+2)
4. Histéria de pancreatite (+1)
5. Dor abdominal recorrente
inexplicada (+1)
6. Sem histéria de hiperlipidemia
familiar combinada (+1)
7. Sem reposta (Reducdo de TG<20%)
a tratamento hipolipidémico (+1)
8. Inicio dos sintomas aos:
<40 anos (+1)
<20 anos (+2)
<10 anos (+3)

FCS Score

210: FCS muito provavel
=9: FCS improvavel

=8: muito improvavel

Figura 3: Score FCS.

Fase 2 — consulta de Lipidologia/Especialidade

A consulta hospitalar tem como objectivos a confirmagao
do diagndstico definitivo da causa de quilomicronemia (por
testes bioquimicos ou genéticos), a estratificacdo do risco de
complicagdes (metabdlicas, cardiovasculares, pancreatite), a
selecao da terapéutica apropriada e o seguimento dos doen-
tes com SQF confirmado.

O perfil lipidico pode fazer suspeitar de SQF. Um réacio de
TG/CT maior que 5 e uma ApoB menor que 100 mg/dL com
TG superiores a 885 mg/dL sdo compativeis com a presenga
de quilomicronemia e VLDL de grandes dimensdes.®

Actualmente, o gold standard do diagnostico é a identi-
ficagdo de uma variante patogénica nos genes do complexo
da LPL. A facilitagdo do acesso a testes de sequenciacdo de
nova geracédo (NGS) vira provavelmente facilitar o diagnos-
tico de SQF uma vez que os genes LPL, APOC2, APOAS,
GPIHBP1, LMFT1 associados ao metabolismo dos quilomicra
poderao ser testados com recurso a um painel de genes.® No
entanto se as mutacdes encontradas n&o tiverem sido descri-
tas anteriormente € necessario realizar o teste da atividade da
LPL para determinar se as alteracdes encontradas sdo cau-
sadoras de doenca.

Conclusao

A SQF é uma doenca rara cuja principal manifestacéo é a
pancreatite aguda. O diagndstico diferencial € dificultado pela
existéncia de causas secundarias de hipertrigliceridemia.

Assim Moulin et al propdem que a SQF se defina como
uma doenca monogénica, com potencial suficiente para man-
ter os niveis de TG constantemente acima de 880 mg/dL com
descompensacgdes frequentes na auséncia de factores se-
cundérios 6bvios. Além do défice homozigoético de LPL, con-
sideram-se também as mutac¢odes nos genes APOC2, APOAS5,
GPIHBP1, LMF1 e G3PDH em homozigotia ou heterozigotia
composta. Em oposi¢ao, os doentes com QMM podem ter
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uma combinagao de variantes em heterozigotia de perda de
funcéo e/ou polimorfismos funcionais nos genes que elevam
os TG o que resulta numa quilomicronemia flutuante — entre
as descompensacgdes podem ter apenas uma hipertrigliceri-
demia ligeira.® O teste genético é importante para fazer a dis-
tincdo entre estas duas condi¢des.

O tratamento da SQF tem-se resumido até hoje a restricao
dietética severa, que se tem revelado ineficaz na resolucéo
do problema. Actualmente, esta disponivel uma terapéutica
eficaz no controlo da hipertrigliceridemia e dos multiplos sin-
tomas associados, com seguranca demonstrada. O diagnos-
tico precoce assegura o controlo metabdlico e a qualidade de
vida dos doentes com SQF. M
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