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INTRODUÇÃO

A
dislipidemia é um dos grandes fatores de ris-
co para o desenvolvimento de aterosclerose.
Esta, por sua vez, é o principal mecanismo
subjacente ao aparecimento das doenças

cardiovasculares, que são, segundo dados relativos ao
ano 2019, a principal causa de morte em Portugal.1

A abordagem inicial da dislipidemia passa pelas mo-
dificações no estilo de vida, tanto a nível de introdução
de uma alimentação mais saudável como a nível da
prática de exercício físico. A otimização da terapêutica
hipolipemiante é conseguida com o uso de estatinas e
ezetimiba, associadamente. Contudo, apesar de todas
as medidas não farmacológicas e da terapêutica em do-
ses máximas toleradas, alguns doentes não atingem os
valores recomendados de colesterol-LDL (c-LDL).
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RESUMO
Introdução: A dislipidemia é um dos principais fatores de risco da aterosclerose que, por sua vez, é a principal causa de morte
nos países desenvolvidos, incluindo Portugal. Apesar das modificações no estilo de vida e da terapêutica hipolipemiante com
estatina e ezetimiba, muitos doentes não atingem os valores recomendados de colesterol-LDL (c-LDL). Os inibidores da PCSK9
são uma nova opção terapêutica que permite uma redução significativa desses valores (50-60%).
Descrição do caso: Mulher, 66 anos, antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial, dislipidemia e excesso de
peso. Na história familiar a destacar vários familiares com dislipidemia. Apresenta, desde há vários anos, valores de colesterol
total, triglicerídeos e c-LDL fora do alvo (c-LDL na ordem dos 230 mg/dL), apesar de terapêutica médica otimizada. Por persis-
tência destes valores, e atendendo à história familiar, foi encaminhada para consulta hospitalar de medicina interna para ava-
liação de indicação para início de tratamento com iPCSK9. Iniciou tratamento com evolocumab, tendo apresentado, ao fim de
quatro semanas, c-LDL de 66 mg/dL (redução de cerca de 77%).
Comentário: Apesar de relativamente recentes, estes novos fármacos têm mostrado uma redução adicional do risco de even-
tos cardiovasculares, com um bom perfil de segurança. Contudo, devido aos custos elevados, a sua utilização na prática clínica
deve ter em conta o seu custo-efetividade. Deve ser dada prioridade à sua utilização nos doentes de maior risco cardiovascu-
lar e que mantêm valores elevados de c-LDL, apesar da terapêutica hipolipemiante otimizada. A sua administração é subcutâ-
nea, a cada duas a quatro semanas, sendo o estado de equilíbrio das concentrações séricas mínimas atingido às doze semanas.
Deve ser mantida uma monitorização semestral. Atualmente, a prescrição destes fármacos está limitada aos cuidados de saú-
de secundários, mas o médico de família deve estar alerta para identificar e referenciar os doentes que possam ter critério para
iniciar este tipo de tratamento.

Palavras-chave: Dislipidemia; Colesterol LDL; Inibidores PCSK9; Caso clínico.

Neste sentido, têm surgido novas opções terapêuticas,
como é o caso dos inibidores da pró-proteína converta-
se subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9). A PCSK9 é uma pro-
tease que se liga aos recetores de LDL existentes na mem-
brana dos hepatócitos e que faz com que estes sejam de-
gradados.2 Os inibidores da PCSK9, por sua vez, ligam-
-se à PCSK9 e impedem que esta se ligue aos recetores
do LDL. Desta forma, a quantidade de recetores LDL dis-
poníveis na membrana do hepatócito aumenta e, con-
sequentemente, os níveis de LDL circulante diminuem.3

Estima-se que estas moléculas consigam uma redução
dos valores do LDL na ordem dos 50 a 60%.4

Atualmente existem dois fármacos disponíveis, o ali-
rocumab e o evolocumab, ambos de administração
subcutânea, em intervalos de duas a quatro semanas,
sendo que o efeito hipolipemiante deve ser avaliado ao
fim de quatro semanas de tratamento e depois moni-
torizado semestralmente. O estado de equilíbrio das
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concentrações séricas mínimas é atingido às doze se-
manas.4 Atendendo a que estes fármacos apresentam
um custo muito elevado, a sua prescrição atualmente
é exclusivamente de âmbito hospitalar e está reserva-
da, resumidamente, para casos de prevenção secundá-
ria ou de prevenção primária em doentes com hiper-
colesterolemia familiar, sendo que podem também ser
considerados nos doentes que apresentam um risco
cardiovascular muito alto, que não têm hipercoleste-
rolemia familiar, mas que não conseguem atingir os al-
vos de LDL.5

DESCRIÇÃO DO CASO
Mulher de 66 anos, com antecedentes pessoais de

diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial, dislipide-
mia, hipotiroidismo, síndroma de apneia obstrutiva do
sono ligeiro e perturbação de ansiedade. De antece-
dentes familiares de relevo apenas relatava que várias
pessoas na família tinham dislipidemia.

Habitualmente estava medicada com rosuvastatina
20 mg, id; ezetimiba 10 mg, id; fenofibrato 267 mg, id;
rabeprazol 20 mg, id; bisoprolol 5 mg, id; enalapril + ler-
canidipina 20 mg + 20 mg, id; glibenclamida 10 mg, id;
metformina + dapaglifozina 1000 mg + 5 mg, bid; bro-
mazepam 3 mg, id.

Ao exame objetivo apresentava excesso de peso (IMC
26,7 Kg/m2), pressão arterial de 135/79 mmHg, sem al-
terações à auscultação cardiopulmonar e sem quais-
quer outras alterações de relevo no exame objetivo.

Analiticamente, como se pode verificar pela análise
da Tabela 1, já desde, pelo menos, 2017 esta doente
apresentava valores de colesterol total na ordem dos

300-400 mg/dL e de c-LDL de cerca de
200-250 mg/dL, estando medicada
com uma estatina de alta potência e
ezetimiba. Ao longo dos anos foram
tentados diversos fármacos e associa-
ções diferentes, sempre sem uma me-
lhoria significativa no perfil lipídico.

Face a estes valores elevados e à his-
tória familiar da utente foi colocada a
hipótese de se tratar de uma hiperco-
lesterolemia familiar e a doente foi re-
ferenciada para a consulta hospitalar
de medicina interna com o objetivo de
serem ponderadas as novas opções te-

rapêuticas disponíveis, nomeadamente os inibidores
da PCSK9.

Em agosto de 2021, a doente iniciou tratamento com
evolocumab com administração quinzenal. Aquando
da avaliação analítica, após quatro semanas de trata-
mento, verificou-se que o perfil lipídico da doente sur-
giu, pela primeira vez, com valores dentro do alvo. Como
se pode observar na Tabela 2, o colesterol total baixou
para 146 mg/dL e o c-LDL para 66 mg/dL, o que repre-
senta uma redução de cerca de 77% do valor c-LDL.

Atualmente a doente encontra-se a aguardar o re-
sultado do teste genético confirmatório de hipercoles-
terolemia familiar.

COMENTÁRIO
Para o diagnóstico de hipercolesterolemia familiar,

em Portugal, é adotado o Dutch Clinic Network Crite-
ria (DLCN), apresentado na Tabela 3. A partir da 
análise destes critérios é percetível que a doente se 

07/2017 02/2018 03/2019 03/2020

HbA1C 8,4% 7% 6,3% 6%

Colesterol total 378 mg/dL 416 mg/dL 303 mg/dL 357 mg/dL

Colesterol-LDL 237 mg/dL 255 mg/dL 201 mg/dL 259 mg/dL

Triglicerídeos 510 mg/dL 585 mg/dL 305 mg/dL 300 mg/dL

Creatinina 0,5 mg/dL 0,6 mg/dL 0,6 mg/dL 0,76 mg/dL

Microalbuminúria 2,2 mg/g 2,2 mg/g 1,9 mg/g 2,1 mg/g

TABELA 1. Estudo analítico sumário da utente

Legenda: HbA1C = Hemoglobina glicada.

07/2021 09/2021

HbA1C 8% 8,2%

Colesterol Total 425 mg/dL 146 mg/dL

Colesterol-LDL 289 mg/dL 66 mg/dL

Triglicerídeos 503 mg/dL 282 mg/dL

Creatinina 0,55 mg/dL 0,69 mg/dL

TABELA 2. Evolução analítica quatro semanas após 
início de tratamento com evolocumab

Legenda: HbA1C = Hemoglobina glicada.
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encontra, à data atual, enquadrada num nível de diag-
nóstico provável, pelo que carece do resultado do tes-
te genético para a confirmação diagnóstica.

Paralelamente à melhoria do perfil lipídico verifi-
cou-se, nesta doente, uma descompensação da diabe-
tes, com a subida do valor da hemoglobina glicada.
Contudo, não há, até à data, evidência de que estes no-
vos fármacos possam estar associados a este efeito.
Acredita-se que, no caso da doente em questão, esta
descompensação se deveu a uma falha na adesão tera-
pêutica. Apesar de ainda relativamente recentes, estes
novos fármacos têm mostrado uma redução adicional
do risco de eventos cardiovasculares, com um bom per-
fil de segurança.

Um dos aspetos mais negativos destas novas tera-
pêuticas é o seu custo elevado, pelo que a sua utiliza-
ção na prática clínica deve ter em conta o seu custo�efe-
tividade. Neste sentido, deve ser dada prioridade à sua
utilização nos doentes de maior risco cardiovascular e
que mantêm valores elevados de colesterol�LDL, ape-
sar da terapêutica hipolipemiante otimizada.

O facto de serem fármacos de administração subcu-
tânea, com uma semivida longa, permite uma admi-
nistração a cada duas a quatro semanas, o que tem um
efeito positivo na adesão terapêutica.

Como referido anteriormente, neste momento a
prescrição destes fármacos está limitada aos cuidados
de saúde secundários; contudo, a maioria dos doentes

Pontos

Grupo 1. História Familiar

Familiar em 1.o grau com doença coronária prematura (< 55 anos no homem e < 60 anos na mulher) 1

Familiar em 1.o grau com c-LDL no percentil > 95 para a idade e género para o país 1

Familiar em 1.o grau com xantoma tendinoso e/ou arco corneano 2

Indivíduo < 18 anos com c-LDL no percentil > 95 para a idade e género para o país 2

Grupo 2. História Clínica

Doente com doença coronária prematura (< 55 anos no homem e < 60 anos na mulher) 2

Doente com AVC (acidente vascular cerebral) ou doença vascular periférica prematura (< 55 anos no homem e < 60 1
anos na mulher)

Grupo 3. Exame Físico

Xantoma tendinoso 6

Arco corneano antes dos 45 anos 4

Grupo 4. Análises Bioquímicas (c-LDL)

> 325 mg/dL (> 8,5 mmol/L) 8

251-325 mg/dL (6,5-8,4 mmol/L) 5

191-250 mg/dL (5,0-6,4 mmo/L) 3

155-190 mg/dL (4,0-4,9 mmol/L) 1

Grupo 5. Teste Genético Molecular (Análise DNA)

Mutação identificada nos genes LDLR, APOB ou PCSK9 8

Diagnóstico Hipercolesterolemia Familiar

Diagnóstico definitivo pode ser efetuado se o indivíduo tiver uma pontuação > 8 pontos.

Diagnóstico provável pode ser efetuado se o indivíduo tiver uma pontuação de 6-8 pontos.

Diagnóstico possível pode ser efetuado se o indivíduo tiver uma pontuação de 3-5 pontos.

Diagnóstico improvável pode ser efetuado se o indivíduo tiver uma pontuação de 0-2 pontos.

TABELA 3. Dutch Clinic Network Criteria (DLCN) para diagnóstico de hipercolesterolemia familiar

Nota: Adaptado das Normas da Sociedade Europeia de Aterosclerose.6



que poderão beneficiar destas opções terapêuticas são
seguidos nos cuidados de saúde primários. Para além
disso, o médico de família tem uma posição privilegia-
da a nível do conhecimento e seguimento das famílias,
tornando-se mais fácil a deteção dos possíveis casos de
doença familiar. Por estes motivos, é fundamental que
o médico de família esteja atualizado sobre as novas op-
ções terapêuticas para que possa estar alerta para iden-
tificar e referenciar todos os utentes que possam ter cri-
tério para iniciar este tipo de tratamento.
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ABSTRACT

DIFFICULT-TO-TREAT HYPERCHOLESTEROLEMIA: CASE REPORT
Introduction: Dyslipidemia is one of the main risk factors of atherosclerosis, which is the main cause of death in developed
countries, including Portugal. Despite lifestyle changes and lipid-lowering therapy with statins and ezetimibe, many patients do
not reach the recommended LDL-cholesterol (LDL-c) levels. PCSK9 inhibitors are a new therapeutic option, which allows a sig-
nificant reduction of these values (50-60%).
Case description: Female, 66 years old, with a history of type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, dyslipidemia, and over-
weight. Many family members with dyslipidemia. For several years, she has presented values of total cholesterol, triglycerides,
and LDL-c out of the target (LDL-c in the order of 230 mg/dL), despite optimized medical therapy. Due to the persistence of
these values and family history, she was referred to a hospital consultation of Internal Medicine, for evaluation of the indica-
tion to start treatment with iPCSK9. She started treatment with evolocumab, having presented, after 4 weeks, LDL-c of 66 mg/dL
(reduction of about 77%).
Comment:Although relatively recent, these new drugs have shown a further reduction in the risk of cardiovascular events, with
a good safety profile. However, due to the high costs, its use in clinical practice should consider its cost-effectiveness. Priority
should be given to its use in patients at higher cardiovascular risk and who maintain high LDL-c levels despite optimized lipid-
-lowering therapy. It is administered subcutaneously every two to four weeks, with steady-state trough serum concentrations
being reached within twelve weeks. Semi-annual monitoring should be maintained. Currently, the prescription of these drugs
is limited to secondary health care, but the role of the family doctor is fundamental to identifying and referring patients who
may have the criteria to start this type of treatment.

Keywords: Dyslipidemia; LDL cholesterol; PCSK9 inhibitors; Case report.


