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Resumo

Fundamento: Individuos com hipercolesterolemia grave apresentam alto risco de desenvolver doenca
cardiovascular aterosclerética (DCVA). Muitos deles apresentam hipercolesterolemia familiar (HF).

Objetivos: Avaliar, a partir da perspectiva dos pacientes, o nivel de conhecimento sobre a hipercolesterolemia
grave, especialmente em relacao a HF, DCVA, percepcao de risco, desempenho do rastreamento em cascata e
tratamento de individuos participantes de um programa de avaliacao periddica de satde.

Métodos: De um banco de dados de 70.000 brasileiros avaliados entre 2006 e 2016, 1.987 (2,8%) atenderam
aos critérios de inclusdao (idade = 18 anos e LDL-C = 190 mg/dL ou = 160 mg/dL se sem uso de estatinas
ou em terapia com estatinas, respectivamente). Desses, 200 foram aleatoriamente convidados a preencher um
questionario extenso. A HF foi diagnosticada em caso de suspeita pelo médico responsavel.

Resultados: Embora 97% da amostra (48+9 anos; 16% do sexo feminino; 95% com ensino superior; 88% em
prevencao primaria; LDL-C 209+47 mg/dL) tenha apresentado hipercolesterolemia grave, apenas 18% e 29,5%
se consideravam de alto risco para desenvolver DCVA e relataram saber sua meta recomendada de LDL-C,
respectivamente. Em relacao a possibilidade de o colesterol alto ser uma doenca hereditaria, 58% relataram
conhecimento sobre o fato; 24,5% (n = 49) ja tinham ouvido falar em HF; e apenas 14% (n = 20) foram previamente
identificados com suspeita de HF (idade ao diagndstico de HF: 3512 anos; 79% e 31% foram diagnosticados
com > 30 e > 40 anos, respectivamente). Apenas 2,5% foram submetidos a testes genéticos; 17%, a rastreamento
em cascata; e 17% nao faziam uso de tratamento farmacolégico.

Conclusdes: Identificou-se uma importante lacuna na percepcao de risco, no controle do colesterol e em aspectos
relacionados a HF em individuos com hipercolesterolemia grave. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):706-712)

Palavras-chave: Hipercolesterolemia; Fatores de Risco; Hiperlipoproteinemia Tipo II; Aterosclerose; Programas
de Rastreamento.

Abstract

Background: Individuals with severe hypercholesterolemia are at a high risk of developing atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD).
Many of them have familial hypercholesterolemia (FH).

Objectives: To assess from a patient perspective the degree of awareness about severe hypercholesterolemia, especially FH, ASCVD risk
perception, cascade screening performance, and treatment of individuals participating in a routine health evaluation program.

Methods: From a database of 70,000 Brazilian individuals evaluated between 2006 and 2016, 1,987 (2.8%) met the inclusion criteria (age
= 18 years and LDL-C = 190 mg/dL or = 160 mg/dL, respectively, if not in use of statins or on statin therapy). Two-hundred individuals were
randomly invited to complete an extensive questionnaire. FH was diagnosed if suspected by the attending physician.
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Results: Although 97% of the sample (age 48=9 years; 16% women; 95% college/university education; 88% primary prevention; LDL-C
209=+47 mg/dL) had severe hypercholesterolemia, only 18% and 29.5% believed to be at high ASCVD risk and reported knowledge of their
recommended LDL-C goal, respectively. Fifty-eight percent reported being informed that high cholesterol could be a family disease, 24.5% (n =
49) had ever heard about FH, and merely 14% (n = 29) had been previously identified as suspected of having FH (age at FH diagnosis 35+12
years; 79% and 31% diagnosed, respectively, > 30 and > 40 years old). Only 2.5% underwent genetic tests, 17% underwent cascade screening,

and 17% were not in use of pharmacological treatment.

Conclusions: An important gap in risk perception, cholesterol management, and aspects related to FH was encountered in individuals with

severe hypercholesterolemia. (Arq Bras Cardiol. 2021; 116(4):706-712)

Keywords: Hypercholesterolemia Risk Factors; Hyperlipoproteinemia Type Il; Atherosclerosis; Mass Screening.

Introducao

A hipercolesterolemia é um fator causal comprovado de
doenca cardiovascular aterosclerética (DCVA)." Tanto diretrizes
brasileiras quanto norte-americanas**® classificam individuos
com hipercolesterolemia grave [colesterol de lipoproteina de
baixa densidade (LDL-C) > 190 mg/dL] como tendo alto risco
de desenvolver DCVA, principalmente coronariopatia. Entre
esses individuos, varios podem sofrer de hipercolesterolemia
familiar (HF) heterozigética, uma doenca autossomica
dominante que afeta aproximadamente 1/250 dos individuos
em geral.** A HF é caracterizada por concentragoes elevadas
de LDL-C desde o nascimento e estd associada a um risco
de 10 a 13 vezes maior de desenvolvimento de DCVA na
populagdo em geral.*¢ E amplamente aceito o fato de que a
HF ndo é corretamente manejada na maioria dos paises.”?
No entanto, os dados epidemiolégicos ainda sao escassos,” '’
e as estimativas sobre prevaléncia, diagndstico, tratamento e
controle em diferentes partes do mundo ainda dependem
predominantemente da opiniao de especialistas.

Programas de avaliacao periédica de satide fornecem uma
boa oportunidade para o diagnéstico de hipercolesterolemia e,
consequentemente, de HFE. A identificagdo de um caso indice
pode dar inicio ao rastreamento em cascata, com o objetivo de
identificar os membros afetados dentro de uma determinada
familia com HE" No entanto, a maioria dos individuos com
hipercolesterolemia nao tem conhecimento sobre a HF, a
dominancia e distribuicao familiar e, consequentemente, o
risco alto, mas evitavel de DCVA."

O objetivo do presente estudo foi avaliar o grau de
conhecimento da percepgao de risco em relagao as DCVAs
em pacientes com hipercolesterolemia grave, principalmente
naqueles com suspeita de HF que participam de um programa
de avaliagdo periédica de satide. Em relagdo aos programas
de avaliagao, também avaliamos se medidas de cuidado
de HF, como rastreamento em cascata e uso de tratamento
farmacolégico, foram realizadas de forma adequada, de
acordo com as diretrizes de gerenciamento da doenga.?

Métodos

De um banco de dados com 70.000 brasileiros submetidos
a uma avaliagdo periddica de satde obrigatdria patrocinada
pelo empregador entre 2006 e 2016 no Hospital Israelita
Albert Einstein, em Sao Paulo, 1.987 (2,8%) atenderam aos
critérios de inclusdao [= 18 anos e LDL-C em jejum = 190
mg/dL (sem uso de estatinas) ou = 160 mg/dL (em terapia
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com estatinas)]. Desses individuos, 200 foram aleatoriamente
convidados por telefone ou e-mail para participar do estudo
ao longo de 2017. O procedimento aleatério consistiu
em gerar um nGmero de sequéncia aleatéria, ordenar os
participantes de acordo com esses nimeros e, em seguida,
chama-los de acordo com a ordem aleatéria. A amostra do
estudo foi selecionada por conveniéncia; caso os individuos
aceitassem participar, era obtido consentimento informado
oral e realizada entrevista por telefone de acordo com um
questionario estruturado desenvolvido para o presente estudo
(Material Suplementar). Caso um individuo se recusasse a
participar ou nao pudesse ser contatado, o préximo da lista
de randomizagao era convidado a participar. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Israelita Albert Einstein.

O protocolo de avaliagao de satde foi previamente descrito
e consistiu em avaliagdes clinicas e laboratoriais.”> A pesquisa
estruturada (Material Suplementar) incluiu questes sobre
hipercolesterolemia, conhecimento sobre HF, diagndstico,
adesao ao tratamento, rastreamento em cascata em parentes
de primeiro grau e percepcao do paciente sobre o risco de
DCVA. Foi considerada suspeita de HF em caso de sugestao
ou diagndstico pelo médico responsavel.

Andlise estatistica

Trata-se de um estudo descritivo, e a normalidade dos
dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov com
nivel de significancia de 5%. As varidveis continuas sao
apresentadas como média e desvio padrao ou como mediana
e quartis para varidveis que nao seguem distribuicao normal.
As varidveis categdricas sao apresentadas como contagens e
proporgoes absolutas. A idade ao diagndstico é apresentada
em um histograma. A andlise estatistica foi realizada com o
software Stata, versao 14.0 (StataCorp, EUA).

Resultados

Caracteristicas gerais dos participantes com
hipercolesterolemia grave

A Tabela 1T mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos 200 participantes inscritos e dos 29 (14,5%) individuos
com suspeita de HF. A Figura 1 (llustragao Central) resume os
resultados do estudo. No geral, a maioria dos participantes
eram do sexo masculino, 95% possuiam escolaridade superior
e 12% (n = 24) sofreram um evento prévio de DCVA (infarto
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais de individuos com hipercolesterolemia e individuos com suspeita de HF

Geral Suspeita de HF

(n =200) (n=29)
Idade (anos) 4849 4419
Sexo feminino n (%) 34 (16%) 6 (23%)
Hipertensdo n (%) 21 (11%) 1 (4%)
Diabetes n (%) 7 (3,5%) 0
Fumantes n (%) 26 (13%) 5 (19%)
DCVA prévia n (%) 24 (12%) 4 (14%)
Terapia hipolipemiante atual n (%) 125 (62,5%) 24 (83%)
Idade em que a terapia hipolipemiante foi iniciada (anos) 41,2+9,6 36.6+£11.1
Parentes de primeiro grau rastreados para colesterol alto 9 (4,5%) 5 (17%)
Colesterol total (mg/dL) 290+32 307+58
HDL-C (mg/dL) 47413 48+13
LDL-C (mg/dL) 209+47 224455
Triglicerideos (mg/dL) 139 (106 - 212) 142 (97 - 232)
Glicemia (mg/dL) 95+30 87+7
HbA1c % 5.7+0.9 5.5+0.3

Apenas estatisticas descritivas; ndo foi realizada nenhuma comparagao formal entre os grupos devido a duplicidade de pacientes. Dados continuos
expressos em média + desvio padréo, exceto triglicerideos, expressos em mediana e quartis; dados categdricos expressos como frequéncias (%);

HbA1c- hemoglobina glicosilada.

70.000 individuos
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Figura 1 (llustracao Central) — Sumariza os principais achados do estudo em toda a amostra (n = 200) e naqueles aonde foi feita suspeita de HF

(n = 29). HF: Hipercolesterolemia familiar; LDL-C: LDL-colesterol.
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do miocardio, angina, revascularizagdo do miocardio ou
acidente vascular cerebral). Ainda, 97% (n = 195) estavam
cientes de que apresentavam niveis de colesterol muito altos,
e 58% (n = 116) foram informados por seus médicos de que
o colesterol alto poderia ser uma doenga hereditéria. De fato,
76% (n = 152) relataram ter um parente de primeiro grau
com colesterol alto, mas apenas 4,5% (n = 9) tiveram seus
parentes chamados para verificagao dos niveis de colesterol
no sangue e confirmagdo da informacao.

Embora 42,5% (n = 85) tenham relatado ter um parente
de primeiro grau com manifestagao prévia de DCVA, apenas
19 (9,5%) lembravam de o evento ter ocorrido antes dos
55 anos. No geral, apesar dos niveis muito elevados de
colesterol, apenas 18% (n = 36) se consideravam de alto
risco para desenvolver DCVA, enquanto 43,5% (n = 87)
acreditavam ter baixo risco durante os préximos 10 anos.
Quando questionados sobre as implicagoes do colesterol alto
para a satde, apenas 11% (n = 22) consideravam o colesterol
alto mais significante do que diabetes ou hipertensao como
fator de risco para DCVA, e 71% (n = 139) consideravam o
diabetes como a mais grave das trés condigoes.

A maioria dos entrevistados compareceu a consultas
médicas regulares; 72,5% (n = 145) consultaram seus
médicos e 73% (n = 146) fizeram exames no Gltimo ano
para determinar o nivel de colesterol no sangue. No entanto,
apenas 34,5% (n = 69) relataram saber o resultado do seu
altimo teste de colesterol. Apenas 29,5% (n = 59) relataram
saber sua meta de LDL-C recomendada de acordo com o
estado de risco individual de DCVA. Curiosamente, desses,
apenas 1 (1,7%), 9 (15%), 4 (6,8%) e 3 (5,1%) individuos
identificaram valores de LDL-C < 70 mg/dL, < 100 mg/dL,
<130 mg/dL e < 160 mg/dL, respectivamente, como possiveis
metas recomendadas de acordo com o risco.?

Em relagdo ao uso de hipolipemiantes, 39% (n = 78)

passaram por alteracao dietética antes do inicio da terapia
farmacolégica e 62,6% estavam em uso desses farmacos

(n = 125). Dos individuos que usavam medicamentos
hipolipemiantes, 78% (n = 100) relataram tomar seus
medicamentos diariamente, 85% (n = 110) alteraram as doses
da medicagao para aumentar a redugao do colesterol e 15%
(n = 19) relataram eventos adversos. Os motivos relatados
para a interrupgao dos medicamentos foram a prépria decisao
do paciente (54,8%), eventos adversos (22,6%), orientagao
médica (19,4%) e outros (3,2%).

Individuos com suspeita de HF

Apenas 24,5% (n = 49) dos participantes com
hipercolesterolemia ja tinham ouvido falar em HF e, desses,
29 (59%) foram previamente identificados com suspeita
de HF por um profissional de saGde. A média de idade
(DP) ao diagnéstico de suspeita de HF foi 35+12 anos. A
Figura 2 mostra a distribuicdo de idade ao diagnéstico de
HF; 79% e 31% foram diagnosticados ap6s os 30 e 40 anos,
respectivamente. O diagndstico genético foi realizado em
apenas 5 (17,2%) dos individuos com suspeita de HF, e apenas
2 (4%) ja tinham ouvido falar em xantomas. E importante
ressaltar que, embora 27 (93%) individuos com suspeita de HF
tenham relatado ter sido informados de que outros familiares
poderiam ter essa doenga, apenas 5 (17%) lembravam de seus
parentes terem sido chamados para verificagdo do nivel de
colesterol no sangue. O tratamento foi iniciado, em média,
ap6s os 35 anos (Tabela 1), e 17% (n = 5) dos individuos com
suspeita de HF ndo faziam uso de terapia hipolipemiante
farmacoldgica.

Discussao

Nao existem dados da populagao brasileira em relagao
ao conhecimento dos pacientes sobre as implicagbes da
hipercolesterolemia, principalmente das formas graves como a
HF. A maioria dos estudos conduzidos até o momento avaliou o
conhecimento geral sobre o diagnéstico de hipercolesterolemia

Idade ao diagndstico/suspeita de HF

Densidade

10 20

o4

0
Idade ao diagndstico de HF (anos)

T T
30 4

Figura 2 - frequéncia de idade ao diagndstico/suspeita de hipercolesterolemia familiar (HF).
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e ndo o conhecimento especifico sobre as formas graves e
suas consequéncias.''® Esta pesquisa, realizada em uma
populacdo de alta escolaridade, predominantemente
do sexo masculino, com hipercolesterolemia grave e
frequentadora de um programa de avaliacdo de satide em
Sao Paulo, sugere que o conhecimento das implicagoes
do colesterol muito alto e, principalmente, da HF e seus
aspectos relacionados é baixo.

Mais impressionantes foram os achados relacionados
a percepgao inadequada ou falta de conhecimento dos
pacientes sobre o alto risco associado a hipercolesterolemia
grave, ja que apenas um em cada cinco individuos
reconheceu estar em alto risco de desenvolver DCVA, apesar
de as diretrizes médicas declararem o contrario.?*' Além
disso, houve falta de conhecimento por parte dos individuos
sobre as metas de LDL-C recomendadas para seu nivel de
risco e o nao uso de tratamento farmacolégico em quase
40% dos participantes do estudo. Outro achado preocupante
foi que, entre aqueles que pararam de tomar a medicagao,
quase 75% o fizeram por decisdo pessoal ou orientagdo
médica e nao pela ocorréncia de eventos adversos. Uma
possivel explicagdo para esses achados é que apenas um
em cada 10 participantes do estudo considerou o colesterol
alto como o fator de risco mais importante em comparagao
a diabetes e hipertensao. Apesar do papel desempenhado
pela hipertensao, ndo ha diavidas sobre o papel central e
causal da hipercolesterolemia e do consequente aumento
do risco, atribuido as formas graves, principalmente a HF, de
coronariopatia."”'® Esses achados sugerem a necessidade
de melhora no conhecimento sobre o papel desempenhado
pelo colesterol na DCVA. Como mostrado anteriormente,
a falta de conhecimento sobre doencas cronicas como a
hipercolesterolemia estd associada ao uso inadequado de
tratamento farmacoldgico em paises de baixa renda, onde os
custos dos medicamentos tém implicagdes importantes 20
Isso se torna ainda mais preocupante ao considerar o elevado
nivel social e educacional dos participantes do estudo.

A HF é gravemente subdiagnosticada e subtratada,*” e o
diagnéstico (geralmente com > 40 anos)”' e consequente
tratamento tardios estdo associados a taxas elevadas de
coronariopatia, conforme observado em casos indices no
Brasil** e em outros paises.' Ha evidéncias de que, mesmo
em individuos com hipercolesterolemia grave, ou seja,
LDL-C > 190 mg/dL, a presenga de um defeito genético
autossomico dominante implica em um risco relativo de DCVA
4 vezes maior."” Considerando o traco autossomico dominante
da HFE, um modelo adequado de cuidado para a doenca inclui
nao apenas a identificagao e o tratamento de casos indices, mas
o rastreamento em cascata de parentes afetados.”

Este estudo sugere que ha um baixo nivel de conhecimento
sobre a HF entre os individuos com hipercolesterolemia grave,
pois apenas um em cada quatro participantes do estudo relatou
conhecimento sobre a doenga. Isso ocorre apesar de uma alta
prevaléncia relatada de colesterol elevado em parentes de
primeiro grau. Além disso, naqueles com suspeita de HF, a
doenga foi diagnosticada de forma tardia, o que provavelmente
explica a elevada frequéncia de DCVA na populacao.

A indicagao de rastreamento em cascata pelos médicos
responsaveis foi muito baixa, e quase 20% dos pacientes

com suspeita de HF nao faziam uso de terapia farmacoldgica.
Esses achados nao diferem muito de um estudo recente de
individuos submetidos a triagem em cascata molecular
por suspeita de HF em um centro tercidrio no Brasil.*> No
estudo realizado por Souto et al., apenas 20% dos casos
indice ou parentes de primeiro grau participantes do
programa de rastreamento em cascata relataram suspeita
prévia de diagnéstico de HF, enquanto 71% faziam uso de
tratamento farmacolégico hipolipemiante.

No Cascade Screening for Awareness and Detection
(CASCADE) do registro de HF dos EUA,?* houve um intervalo
médio de 6 anos entre o diagndstico de hipercolesterolemia e o
inicio do tratamento hipolipemiante e subsequente diagnéstico
de HF. Esses resultados sio compativeis com os achados do
presente estudo, no qual foi diagnosticada hipercolesterolemia
grave; o tratamento farmacolégico foi sugerido/iniciado na
maioria dos participantes do estudo, mas apenas 1/4 ja havia
sido informado sobre HF por seu médico. Nossos resultados
sugerem uma lacuna importante no conhecimento sobre HF
nao apenas entre os pacientes, mas também entre os médicos.
De fato, um conhecimento insuficiente sobre a HF entre
médicos*** ou pacientes® tem sido relatado em diferentes
partes do mundo, inclusive no Brasil.

As limitacdes deste estudo incluem a amostra
relativamente pequena (no entanto, é importante ressaltar
que o LDL-C > 190 mg/dL costuma afetar cerca de 5% da
populacado); e o fato de o desenho transversal do estudo
ter mostrado apenas associagoes, ndo tendo sido realizada
uma investigagdo formal das causas dos nossos achados.
Além disso, as caracteristicas especificas da populacao,
principalmente a alta escolaridade, nao permitem que
os resultados sejam extrapolados para a populagao
brasileira de menor escolaridade, mas podem sugerir
que achados mais graves possam ser encontrados. Por
altimo, néo realizamos comparagao direta da percepgao
e do manejo de risco entre os individuos com suspeita
ou nao de HF; e, embora os participantes tenham sido
ativamente questionados, os resultados estdo sujeitos a
viés de meméria. De qualquer forma, os resultados sao
notaveis e compativeis com outros estudos,?*? além de
mostrarem uma importante necessidade nao atendida de
educacao sobre a importancia da hipercolesterolemia grave
e, especificamente, da HF.

Conclusoes

Identificou-se uma lacuna importante na percepgdo de
risco, no controle do colesterol e em aspectos relacionados
a HF em individuos com hipercolesterolemia grave.
Investigagbes adicionais e mais amplas sao necessarias para
confirmar os resultados, e o desenvolvimento de programas
de educagao para pacientes e médicos é necessario para o
preenchimento dessa lacuna de conhecimento.
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