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Introducgdo: A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é uma doencga genética
caracterizadaclinicamente por elevados niveis de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C) nacorrente sanguinea desde a infancia. Individuos que
apresentam HF podem desenvolverdoenca aterosclerética ainda em idade
jovem. Os principais preditores de risco nodesenvolvimento da doenca
cardiovascular (DCV) nesses individuos apds entrarem emum programa de
rastreamento genético ndo sdao conhecidos na nossa populacdao. Alémdisso,
a HF é subdiagnosticada e subtratada mundialmente e o rastreamento
genético emcascata dos familiares tem sido mundialmente avaliado como o
método diagndsticomais custo. Contudo, a efetividade do rastreamento
genético em cascata é dependentedos critérios clinicos de entrada do
primeiro individuo da familia e ndao ha um consensode qual critério
apresenta a melhor acurdcia para deteccdo de uma mutacdo.
Objetivos:Identificar os fatores determinantes para ocorréncia de eventos
cardiovasculares (CV)em todos os individuos da coorte e avaliar o critério
clinico para deteccdo de umavariante genética patogénica para HF, no
primeiro individuo da familia, apos sereminseridos em um programa de
rastreamento genético em cascata.Métodos: Estudo decoorte prospectiva

aberta dos pacientes que foram inseridos no programa derastreamento

genético em cascata para HF. A populacdo do estudo é definida como caso




indice (CI), o primeiro da familia a ser identificado clinicamente e
encaminhado para oteste genético, e os familiares, que sao os parentes de
10 grau do CI em que foiencontrada uma alteracao genética. Todos os
individuos sdo inseridos na coorte nomomento em que recebem o laudo
genético (tempo zero, TO). Um ano depois do TO érealizado o primeiro
contato telefonico, ou seja, primeiro ano de seguimento (T1)Resultados:
No T1, o total de 818 individuos foi incluido, sendo verificados 47
eventosCV, sendo 14 (29,7%) fatais. Para o CI, o unico fator independente
associado aoaumento do risco de eventos CV no T1 foi a presenca de arco
corneano (OR: 9,39; IC 95%: 2,46-35,82). Para os familiares com uma
mutacgao positiva os fatores associadosao aumento do risco de eventos CV
foram diabetes mellitus (OR: 7,97; IC 95%: 2,07-30,66) e consumo de
tabaco (OR: 3,70; IC 95%: 1,09-12,50). Na analise do melhorcritério clinico
para deteccdao de uma mutagdo patogénica no CI os valores de LDL-C =230
mg/dL tiveram a melhor relagdo entre sensibilidade e especificidade. Na
analise dacurva ROC o escore DutchLipidClinic Network (DLCN) apresentou
melhordesempenho do que o LDL-C para identificar uma mutacdo, a area
sob a curva ROC foi0,744 (IC 95%: 0,704-0,784) e 0,730 (IC 95%: 0,687-
0,774), respectivamente, p = 0,014. Conclusao: Em um ano de
seguimento essa coorte identificou uma alta incidénciade eventos CV apods a
entrada em um programa de rastreamento genético em cascata e os
preditores dos eventos CV diferem entre CI e familiares. Esses resultados
podemcontribuir para o desenvolvimento de agdes preventivas nesse grupo
altamentesusceptivel de individuos. Além disso, devido a importancia da
deteccdo da mutacdopara um diagndstico definitivo de HF e a importancia
da cascata ser custo efetiva oestudo identificou que o critério Unico do LDL-

C = 230 mg/dl é viavel para indicar o Clpara o teste genético.
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