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Resumo: A Hipercolesterolemia familiar (HF) é uma disfuncdo do metabolismo das
lipoproteinas gerando grau elevado de colesterol plasméatico que tende a se depositar nas
artérias causando processos ateroscleroticos. Estudos recentes demonstram que a HF se une
ao processo aterosclerético desde os primeiros anos de vida, este fato evidencia a importancia
do rastreio das criancas com fatores de risco associados a HF, visto que ela pode levar a
evolugdo prematura de aterosclerose e doencas cardiovasculares, sendo uma patologia que
escolta muitas vezes a crianga em seu trajeto até a fase adulta, sendo de extrema importancia
certificar uma observacdo mais cautelosa e intervengéo apropriada ao longo do ciclo da vida.
A HF tem origem autossémica codominante. O fenotipo clinico é frequentemente resultante
de uma deformidade no gene do receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDLR) que
resulta na auséncia ou no mal funcionamento dos receptores, lipoproteina de baixa densidade
(LDL), triglicerideos ou uma reducdo da lipoproteina de alta densidade (HDL). Mesmo que
seu diagndstico seja essencial para prevenir o desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(DCVs) prematuras, a HF ainda se encontra sub-diagnosticada, sabendo que o acumulo de
colesterol ocorre desde o nascimento e o tratamento requer terapias apropriadas. Sendo as
recomendacdes para a populacdo em geral diferentes das recomendacdes para individuos com
HF, por apresentarem risco elevado para as DCV.

Palavras Chaves: Hipercolesterolemia, Colesterol, HDL, LDL, VLDL, Lipoproteinas,
Biologia Molecular, Genética.

Abstract: Familial hypercholesterolemia (FH) is a dysfunction of the lipoprotein metabolism
generating a high degree of plasma cholesterol that tends to deposit in the arteries causing
atherosclerotic processes. Recent studies show that HF joins the atherosclerotic process from
the first years of life. This fact evidences the importance of the screening of children with risk
factors associated with FH, since it can lead to premature evolution of atherosclerosis and
cardiovascular diseases. a pathology that often escorts the child on the way to adulthood, and
it is of utmost importance to certify a more cautious observation and appropriate intervention
throughout the life cycle.HF has codominant autosomal origin. The clinical phenotype is often
the result of a deformity in the low density lipoprotein receptor (LDLR) gene resulting in the
absence or malfunction of the receptors, low density lipoprotein (LDL), triglycerides or a
reduction of high density lipoprotein ( HDL). Even though its diagnosis is essential to prevent
the development of premature cardiovascular diseases (CVDs), HF is still underdiagnosed,
knowing that cholesterol accumulation occurs from birth and treatment requires appropriate
therapies. Recommendations for the general population are different from the
recommendations for individuals with FH because they are at high risk for CVD.
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Biology, Genetics.

1 Académicas do curso de Biomedicina, 8° Semestre, 2017/02. Centro Universitario de Varzea Grande,
UNIVAG;

2Docente do curso de Biomedicina. Centro Universitario de Varzea Grande, UNIVAG;



1. ESTADO DA ARTE

Os lipideos sdo substancias de baixa solubilidade em &gua e outros solventes polares,
entretanto em solventes apolares possuem alta solubilidade. S&o denominadas grosseiramente
como gorduras e suas estruturas de natureza hidrofébicas estdo relacionadas com suas
propriedades fisicas. Pelo fato de serem insoluveis, sdo de extrema importancia para constituir

uma interacdo entre o meio intracelular e o extracelular (LOTTENBERG, 2009).

As gorduras fundamentais do plasma humano sdo colesterol, ésteres do colesterol,
triglicerideos, fosfolipidios e &cidos graxos ndo esterificados. Eles estdo envoltos no
fornecimento e no estoque de energia, sao precursores da sintese de hormoénios, componentes
da bile e da membrana celular e contribuem na participacdo de complexos sistemas de
sinalizacdo intracelular (HENRY, 1998).

Cerca de 98% dos lipideos obtidos dos alimentos estdo em formato de triglicérides, estes
estruturados por uma molécula de glicerol, esterificada a trés acidos gréos, no qual séo
titulados de saturados, monoinsaturados, poli-insaturados e trans.

Paises do ocidente tém em sua dieta cerca de 30 a 40% das calorias em forma de lipideos,
porém é filtrado apenas 50% do colesterol no limen intestinal, sendo 300mg de colesterol. As
lipoproteinas conduzem pelo plasma a gordura de origem alimentar e a endégena, no qual é
composto por lipideos neutros, como triglicérides e colesterol-éster, tendo em vista que as
vitaminas lipossolUveis estdo presentes em seu ndcleo hidrofobico. Sdo conduzidos em sua
superficie hidrofilica as apolipoproteinas, o colesterol livre e os fosfolipides. Os lipideos sdo
transportados pelas lipoproteinas na circulacdo linfatica, sanguinea e no intersticio, ja a
albumina conduz os &cidos graxos livres (LOTTENBERG, 2009).

A identificacdo das lipoproteinas gira de acordo com a sua densidade: As HDL que sao
lipoproteinas de alta densidade, com 30-60 de proteinas e 1,06-1,13 g/cm? de densidade, as
LDL no qual denominamos lipoproteinas de baixa densidade, as IDL que sdo as lipoproteinas
de densidade intermédia, que também destinada pelas VLDL remanescentes, os quilomicra
que contém 1-2% de proteinas, 85% de tricilglicerdis e por fim, as VLDL que sdo chamadas
de lipoproteinas de muito baixa densidade (RUI FONTES, 2012).

O colesterol livre, os fosfolipideos e as apolipoproteinas denominados de particulas de
superficie, sdo transportados da VLDL a HDL atraves da comunicagdo com a

lecitinacolesterol aciltransferase com a intencdo de desenvolver ésteres de lisolecitina e



colesterol. Os ésteres do colesterol s&o deslocados até a IDL, onde é modificado em LDL,
sendo um produto final do metabolismo da VLDL intravascular (Wyngaarden, J.B. & Smith,
L.H, 1990). O produto principal da LDL é o colesterol, mas representa um componente menor
das HDL E VLDL (RAVEL, R, 1997).

Os é&cidos graxos e monoglicerideos que sdo parcialmente hidrolisados pelas lipases
gastrica, pancreatica e intestinal, dos triglicerideos alimentares, sdo absolvidos nas vilosidades
intestinais e esterificados, formando di e triglicerideos. Estes se juntam & apolipoproteina B48
e, unidos com o colesterol da dieta, vitaminas lipossolUveis e da bile, que sdo encaminhados
pelos quilomicrons, construidos nas células epiteliais do intestino delgado. Estes quilomicrons
ao serem eliminados na linfa mesentérica, adentram a circulacéo sistémica através do ducto
toracico. As particulas desses triglicerideos sdo hidrolisados pelas enzimas lipase hepatica
(LLH) e a lipase periférica (LLP) (MAHLEY RW, et al., HUANG Y, 2007).

A hipercolesterolemia familiar caracterizada como deficiéncia do metabolismo lipidico,
tem sido relcionada como uma doenga de cunho genético e necessita de atencdo para evitar
que o colesterol faca danos irreversiveis nas artérias coronarianas. Por ser uma doenca
autossémica dominante, é capaz se perdurar sem sintomas por um logo periodo, mas néo evita

que seus descendentes herdem a mesma mutacdo (SANTOS et al., 2012).

1.1HIPERCOLESTEROMIA

O colesterol, presente na familia de compostos policiclicos chamados de esterdis, é 0 mais
rico em tecidos animais. (GOEDEKE; et al., FERNANDEZ-HERNANDO, 2012). Sendo o
colesterol essencial composto de todas as membranas celulares, e é o indicador biossintético
de acidos biliares, vitamina D, e de hormdnios esteroides (como exemplos, progesterona e
aldosterona). Contudo, niveis elevados de colesterol sanguineo aumentam o acumulo de
gordura nas paredes das artérias elevando o risco de doencas cardiovasculares (MAXFIELD
etal., VAN MEER, 2010).

Estudos sugerem que o deposito de gordura nas paredes das artérias tem inicio na infancia,
sendo mais possivel em individuos com niveis elevados de colesterolemia (RAITAKARI OT
et al., 2003). Entretanto, raramente esta condi¢cdo conduz a resultados adversos na saude
infantil, mas seus efeitos de longo prazo podem ser consideraveis, ja que alteracBes do
metabolismo lipidico, presentes na infancia e adolescéncia, tendem a persistir na idade adulta,
colaborando para o desenvolvimento de doenga cardiovascular (DCV) (WEBBER LS et al.,
1991).



Estudos como o PDAY (Pethobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth) e
0 Bogalusa Heart Study demonstraram que o processo aterosclerético se desenvolve desde a
fase pediatrica, sendo também influenciados por fatores genéticos, ambientais, os habitos
alimentares e a atividade fisica (S.R. DANIELS et al,. 2008).

Um dos principais fatores de risco para DCV é a hipercolesterolemia. Demonstrados com
estudos epidemiologicos que, altas concentracbes de colesterol total (CT) elevam a
expectativa da evolucdo de doencas cardiovasculares, sendo intensificada durante a vida pela
obesidade e por outros tantos fatores, como tabagismo, hipertensdo arterial, habitos
alimentares, historico familiar e sedentarismo (KLAG ML et al., 1993).

1.1.1 HISTORIA DA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Os primeiros relatos sobre a doenca foram feitos pelo patologista Harbitz (OSE L, 2006),
que em meados do século XVIII apresentou pela primeira vez casos de falecimento subito em
portadores de xantomas. Em 1938, Miiller (Mdller C. 1938) apresentou a HF como uma
entidade clinica e observou que a ligacdo de hipercolesterolemia, xantomas e manifestaces
de Doenca Arterial Coronariana (DAC) eram comuns em algumas familias e herdadas como
um traco dominante. Aproximadamente 50 anos mais tarde, Brown e Goldstein (1976), ao
observarem pacientes e culturas de células, esclareceram a complexa via da sintese endégena

do colesterol e apontaram o defeito na internalizacdo da LDL ligada ao seu receptor.

Em 1983, foi clonado e mapeado no braco curto do cromossomo 19 (Russell DW et al.,
1983), onde foi encontrado o gene posteriormente designado como gene do receptor da
lipoproteina de baixa densidade, ou gene LDLR, no ano de 1989 (MOTULSKI AG, 1989).

1.1.2 HF COMO PROBLEMA DE SAUDE MUNDIAL

A HF é considerada uma das doencas monogénicas herdadas mais comuns na populacao
em geral. A constancia da HF na forma heterozigética é de aproximadamente 1:500
individuos, fazendo-se muito rara na forma homozigotica, sendo estimada uma frequéncia de
1:1.000.000 de individuos afetados (GOLDSTEIN JL ET AL., 1989). No entanto, a HF é

mais predominante em algumas populagdes, em consequéncia a um efeito "“fundador".

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reconhece a HF como um problema de saude
mundial (WHO, 1997). Acredita-se que em todo o mundo tenha aproximadamente mais de
10.000.000 pessoas portadoras de HF; entretanto, pouco menos de 10% tenha diagndstico de

HF, e menos de 25% obtém o tratamento hipolipemiante. Ja no Brasil a estimativa é de



250.000 a 300.000 portadores dessa doenca (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1997).
Dados dizem que h& uma elevada incidéncia de doenca aterosclerética prematura (em homens
com menos de 55 anos e em mulheres com menos de 65 anos), principalmente a respeito da
DAC prematura, limitando a expectativa de vida em muitas familias de portadores de HF
(SSC, 1991).

2. BASES GENETICAS DA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Sendo a HF motivadora de aproximadamente 5%-10% dos casos de DAC em pessoas
abaixo dos 55 anos (BURNETT JR et al., 2005). Ndo sendo tratadas, 50% dos homens
heterozigotos irdo desenvolver a DAC com menos de 50 anos e 100%, aos 70 anos; entre as
mulheres heterozigéticas, 12% desenvolverdo alguma manifestacdo de DAC aos 50 anos e
74%, aos 70 anos (MARKS D, et al., 2000). Aproximadamente 85% dos homens e 50% das
mulheres com HF heterozigdtica manifestardo um evento cardiovascular antes dos 65 anos de
idade. Porém, a manifestacdo clinica da DAC em pacientes com a HF é heterogénea referente
a idade de acontecimentos e sua intensidade. Os eventos de DAC costumam ser indicados
com grande frequéncia em certas familias, embora distingdes consideraveis entre individuos
tendam a acontecer (HILL, 1991), ainda que entre os provindos de familias que dispdem a
mutacdo no gene LDLR, indicando que fatores ambientais e outras condicdes genéticas

exercem um papel modulando o avanco da aterosclerose na HF (FERRIERES J et al., 1995).

Por ser uma doenca genética do metabolismo das lipoproteinas, a hipercolesterolemia
familiar, tem a forma de heranca autossémica codominante e se caracteriza por altos niveis da
lipoproteina com baixa densidade (LDL-c) e do colesterol e pela presenca de sinais clinicos
caracteristicos como, xantomas tendineos e grande risco de doenca arterial coronariana
prematura (KHACHADURIAN, 1964)

Criancas com HF apresentam distarbio endotelial e expanséo da espessura médio-intimal
das artérias carétidas, preditor de aterosclerose prematura na vida adulta. A intervencgéo
hipolipemiante em criangas portadoras de HF por dois anos instigou retrocesso importante na
aterosclerose carotidea, sem prejudicar o aumento, maturacdo sexual, niveis hormonais,

enzimas hepaticas ou musculares. (RAAL FJ et al., 2011).

Por razbes expostas, a identificacdo de pacientes com HF e de seus familiares, e a
instituicdo precoce de terapia hipolipemiante e sua continuidade ao longo da vida sé&o fatos
importantes na prevengdo da doenga cardiovascular prematura e do risco de morte desses

individuos.



Representada como doenca de heranga autossomica dominante (KHACHADURIAN AK,
1964) a HF ¢ reconhecida por elevar os niveis de colesterol total e do LDL-c, promovida por
mutacdes no gene que codifica o receptor da LDL ou nos genes codificantes da apo B e da
pré-proteina convertase subtilisina’kexina 9 (PCSK9) (ABIFADEL M et al., 2003). A
caracterizacdo do gene LDLR é a causa genética mais prevalente, representando entre 50 a
80% dos casos. Verificou-se que defeitos no gene APOB (em menor ndmero) e mais
recentemente mutacbes no gene PCSK9 evidenciavam o mesmo fendtipo clinico,
caracterizando também a base molecular da FH (FOUCHIER SW et al., 2005).

Na hipercolesterolemia familiar sucedem de deformidades genéticas acometendo o
receptor da LDL e que sdo frutos da atenuacdo da endocitose da lipoproteina (CIVEIRA,
2004). O receptor das LDL (LDLR) é uma glicoproteina de superficie ao qual se ligam 2
ligandos, a apoB100 e a apoE, sendo através deste receptor que as LDL sdo retiradas da
corrente sanguinea. Este receptor possui maior afinidade para a apoE do que para a apoB,
sendo esta a razao pela qual as LDL permanecem mais tempo no plasma comparativamente

com outras lipoproteinas (RIFAI N et al., 1999).

Ao ser afetado pelas centenas de polimorfismos no gene receptor, tanto a parte de sua
estrutura se associa a apo B100 da LDL, quanto ao outro referente a proteina e que também
tem de volta a circulacdo dos receptores que de modo que sdo reaproveitados depois a
endocitose, retornando a membrana celular. Deformidade na apo B100, é bem mais incomum
do que dos receptores da LDL (LDL-R), que também ocasionam uma hipercolesterolemia
mais grave, mas a nomeacdo hispercolesterolemia familiar diz respeito a deficiéncia do
receptor (SORIA LF et al., 1989).

Refere-se a um trabalho de revisdo bibliografica sobre o Diagndstico Da
Hipercolesterolemia Familiar (HF), onde foram colhidas buscas em sites: Google, Scielo,
Ministério da Saude, PubMed, entre os anos de 1938 a 2012. Os Principais autores citados
nesse trabalho séo: Brown MS, Goldstein JL. Ana Maria Pita Lottenberg. SANTOS. Foram
utilizadas as palavras Chaves: Hipercolesterolemia, Colesterol, HDL, LDL, VLDL,

Lipoproteinas, Biologia Molecular, Genética.

Dentro dos critérios de inclusdo temos: Hipercolesterolemia Familiar, Diagndstico Fisico,

laboratorial, molecular e Epidemiologia. E por fim, temos os Critérios de exclusdo: Livros.



Por isso, a importancia do presente trabalho, é mostrar o diagndstico a partir de sinais e

sintomas fisicos, laboratoriais e técnicas moleculares da Hipercolesterolemia Familiar (HF).

3.

DIAGNOSTICO DA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

A metodologia clinica e laboratorial para o diagnéstico da Hipercolesterolemia Familiar

(HF) sao fundamentos da seguinte forma:

v

v
v
v

Sinais clinicos de depdsitos extravasculares de colesterol;

Taxas elevadas de LDL-c ou colesterol total no plasma;

Histdrico familiar de hipercolesterolemia e/ou doenca aterosclerotica prematura;
Identificacdo de mutacdes e polimorfismos genéticos que promovam 0
desenvolvimento da HF.

3.1 TRIAGEM:

Na | Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar (SOCIEDADE BRASILEIRA

DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, 2012) se tratando da triagem do perfil lipidico

é possivel encontrar relacGes pertinentes a criancas a partir dos 2 anos de idade, antes disso,

cada quadro deve ser explorado particularmente, em situacGes de doencas concomitantes,

terapéuticas e histérico familiar, podemos observar logo abaixo.

Deve-se triar o perfil lipidico em crianga entre 2 e 10 anos, quando:

e Pais ou av0s, das mesmas. Apresentarem historico de doenca arterial
isquémica em homens com menos de 55 anos, e em mulheres com
menos de 65 anos.

e Possuam pais com colesterol total superior a 240 mg/dL.

e Possuirem outros fatores de risco, como hipertensao arterial sistémica,
obesidade, tabagismo, diabete melito, nascidos pequenos para a idade
gestacional, dieta rica em gorduras saturadas e/ou acidos graxos trans.

e Fizerem o uso de drogas, ou seja, portadoras de doencas que cursam
com dislipidemia (sindrome da imunodeficiéncia humana,
hipotireoidismo, doenca de Cushing etc.).

e Apresentem manifestacBes clinicas de dislipidemias (xantomas,
xantelasma, arco corneal, dores abdominais recorrentes, pancreatites).

A partir dos 10 anos, toda crianga deve ter dosado, a0 menos uma vez, seu
colesterol total, independentemente da presenca de fatores de risco (Classe lla,
Nivel B).



4.2 EXAME FISICO:

A pesquisa por sinais clinicos da HF (xantomas, xantelasmas e arco corneano) deve
fazer parte do exame fisico e podera ser auxiliada por exames secundarios, como o ultrassom

de tenddo, em casos selecionados.

Por serem extremamente especificos, esses tracos ndo sdo muito sensiveis. Ainda que
ndo tenha obrigacdo o comparecimento para o diagnostico, esses sinais nos quais Sao

percebidos preconizam claramente essa etiologia.

Os xantomas tendinosos (Figuras 1 e 2) sdao mais observados no tenddo de Aquiles e
nos tenddes extensores dos dedos, podendo ser encontrados nos tenddes patelar e do triceps.
Eles devem ser observados ndo sé pela inspegdo visual, mas também pela palpacdo. Sendo
praticamente patognoménicos de HF, porém ocorrendo em menos de 50% dos casos (Hopkins
PN. 2011).

Fig. 1 - Xantoma no tendao de Aquiles em portador de HF Homoizgdtica.

FONTE: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2012.

Sdo achados também xantomas planares intertriginosos, principalmente na HF forma

homozigotica (Figura 2).

Fig. 2 - Xantoma tendionoso (A) em regido dorsal da mao e xantomas planares
intertriginosos (B) em portador de HF homozigética.

FONTE: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2012.



Os xantomas tuberosos amarelo-alaranjados e os xantelasmas de palpebras ndo sao
especificos de HF, porém, deve ser dado mérito em momento que sdo achados em pacientes

com idade entre 20-25 anos.

O comparecimento de arco corneano, parcial ou total, aponta HF se descoberta antes
dos 45 anos de idade (Fig. 3). Podem manifestar em pacientes com forma homozigética da

HF sopro sistdlico ejetivo provocado pela estenose da valva adrtica e da regido supra-aortica.

Fig. 3 - Arco corneano em portador de HF homozigotica.

FONTE: Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2012.

4.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL:

Mesmo que ndo esteja definido um acordo internacional para estabelecer os critérios
clinicos para o diagnostico de HF, 0 mesmo dispBe da vantagem de ser mais econémico por
depender somente de diagnosticos fisicos, do estudo do perfil lipidico e da histdria clinica
familiar. (ALVES et al., 2004).

O sangue coletado para dosagem dos niveis de colesterol total e LDL-c, com o
objetivo de rastrear a HF, tem grande importancia no diagnostico e, em consequéncia, para
minimizar o efeito da HF dentre a morbimortalidade cardiovascular generalizada na
populacdo. O processo de rastreamento possui duas formas de ser realizado: o rastreamento

universal e o rastreamento em cascata. (WILLIAMS, 1993)
4.3.1 Rastreamento em universal:

A anélise do perfil lipidico deve comegar a ser realizada a partir dos 10 anos de idade
em toda a populagdo. Porém, os lipides plasmaticos devem ser considerados desde os 2 anos

de idade, nessas situagoes:


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2012001700001
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e (Caso haja historico familiar de doenca ateroscleroética prematura (homens abaixo dos
55 anos ou mulheres abaixo dos 65 anos) e/ou dislipidemia;
e (Caso a crianca apresente, xantomas ou arco corneano, fatores de risco (hipertensdo

arterial, diabete melito, fumo, obesidade) ou doenga aterosclerdética.

A frequéncia aconselhada para a definicdo dos lipides plasmaticos ainda é razdo de
debate. Entretanto, se o perfil lipidico apresentar normalidade e apresentarem outros fatores
que indiquem possivel HF, por exemplo, o historico familiar de doenga aterosclerotica
precoce ou hipercolesterolemia com significancia, é aconselhavel que o exame seja repetido
dentro de um ano. Caso inexistam esses fatores, o exame terd a necessidade de ser repetido
dentro de cinco anos. Demais aspectos, como nivel de controle dos fatores de risco, existéncia
de outros fatores de risco para aterosclerose, idade, hébitos de vida e possivel uso de
medicamentos que venham interferir com o metabolismo lipidico pode ser caracterizado para

determinar a constancia das dosagens de lipideos.

Na HF o diagndstico deve ter uma maior atencdo em adultos (maiores de 20 anos) com
valores de LDL-c maiores de 190 mg/dL. Em um pardmetro geral da populacdo, a
possibilidade de HF é em torno de 80% na existéncia de LDL-c maior que 250 mg/dL em
individuos maiores que 30 anos, ou LDL-colesterol maior que 220 mg/dL em individuos entre
20-29 anos, ou LDL-c maior que 190 mg/dL em individuos menores que 20 anos.
(WILLIAMS RR et al., 1993)

Sendo o diagnostico de HF com maior probabilidade em portadores de LDL-c maior que
190 mg/dL e em familias com a caracteristica de distribuicdo bimodal do LDL-c, com alguns
membros da mesma, apresentando niveis particularmente baixos (LDL-c menor que 130
mg/dL), ja outros, portadores de HF, demonstram taxas particularmente maior que 190 mg/DI.
(HOPKINS PN et al., 2011)

Anterior a confirmacdo de HF, é necessario que seja excluida qualquer causa secundaria
de hipercolesterolemia, como hipotireoidismo e sindrome nefrotica. Destacando que a

existéncia de hipertrigliceridemia néo é fato de exclus@o do diagnostico de HF.

Segundo a | Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar (PEREIRA, AC et al.,
2012), é necessario lembrar que, a defini¢do do perfil lipidico estd submetida a uma sequéncia
de variacdes associadas ao método e procedimentos usados, sendo condic¢des intrinsecos do

paciente como uso de medicamentos, doencas associadas e estilo de vida. A modo que, a
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validagdo de uma variagdo laboratorial com uma amostra nova, aconselhavelmente colhida
com um espaco de tempo minimo de uma semana seguida a primeira coleta, fazendo com que

aumente a confianca do diagnostico.
4.3.2. Rastreamento em cascata

E determinado o perfil lipidico de todo o parentesco de primeiro grau dos individuos
portadores de hipercolesterolemia. A probabilidade de ser identificado outros pacientes com
HF partindo de um caso-indice é de 50% em parentes de primeiro grau, 25% de segundo grau
e 12,5% de terceiro grau.A identificacdo de novos casos é feita conforme a recomendagéo do

rastreamento para familiares de portadores ja identificados. (Hopkins PN et al., 2011)
4.4 DIAGNOSTICO MOLECULAR:

A HF é causada por uma alteracdo na sintese ou capacidade funcional dos receptores
de LDL-C. O namero de receptores efetivos é reduzido em cerca de metade nos heterozigotos,
e 0s homozigotos tem praticamente a auséncia de receptores funcionais de LDL-C
(GOLDSTEIN et al., 2001).

Trés genes foram associados ao fenétipo de HF, sendo eles: LDLR, APOB e PCSKO9.
Mutacdes no gene LDLR séo a causa mais comum da HF, cerca de 60-80% dos pacientes tém
uma mutacdo neste gene (Tosi I, Toledo-Leiva P, Neuwirth C, Naoumova RP, Soutar AK,
2007). MutacGes no gene APOB tém sido evidenciadas em cerca de 2 a 10%, dependendo
das populagdes, (Humphries SE, Norbury G, Leigh S, Hadfield SG, Nair D. 2008) e mutac6es
no gene PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) sdo uma causa rara de FH, s
cerca de 1% dos doentes com FH tem mutacdes neste gene. (SOUTAR AK et al., 2007).

Existem mais de 1200 muta¢des descritas até 0 momento no gene LDLR, dispersas por
todo o gene, (Usifo E et al., 2012) essas alteracfes acontecem nas substituigdes de apenas um
aminoacido (mutagBes missense), codons stop prematuros, grandes rearranjos, mutacdes na
regido promotora do gene afetando a sua transcricdo e mutagGes nas zonas intronicas
adjacentes aos éxons, que afetam o correto processamento (splicing) do pré-RNA mensageiro

(pré-mRNA).

Entre 60-70% do LDL-C circulante é removido da circulacdo pelo processo de
endocitose mediado por receptores que sdo glicoproteinas sintetizados no reticulo

endoplasmatico das células, parte deles se projetando para fora da célula, ligando-se &s
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particulas circulantes de LDL pela apoproteina B-100 (BROWN, et al., GOLDSTEIN, 1976)
quando denominamos “depressdes revestidas” que adentram, levando a particula LDL-C para
o interior da célula. Nessa ocasido, se separa do receptor, é captada e degradada pelas enzimas

lisossdmicas em seus constituintes.

Na superficie da célula € recirculado o LDLR para a captagdo de outras particulas
LDL-C, pois passam por esse ciclo mais ou menos uma vez a cada dez minutos, mesmo que
ndo esteja ocupado por uma particula de LDL-C. E dispensado pelo vactolo digestivo o
colesterol livre para incorporagdo as membranas celulares, para o metabolismo de &cidos
biliares, esteroides e eventualmente outras funcbes fisiologicas (GOLDSTEIN et al.,
BROWN, 1984).

O diagndstico de exatiddo s6 pode ser obtido através do estudo molecular. (SOUTAR
AK et al.,2007). O diagndstico molecular da HF permite o diagndstico correto da patologia e
tem grande importancia na prevencdo de doenca cardiovascular, fundamentando a introducéo
de medidas terapéuticas mais precoces e/ou agressivas, que se tém demonstrado efetivas na
reducdo da morbidade e mortalidade cardiovascular em adultos e criancas. (DEFESCHE JC,
etal., 2004)

Em consideracdo que as doencas cardiovasculares (DCV) se ampliam de forma
demorada e evolutiva despertando nos primeiros anos de vida e que o LDL €é de extrema
importancia nesse processo, torna-se relevante a contribuicdo de demais estudos referentes a
Hipercolesterolemia Familiar na determinacdo das caracteristicas laboratoriais e exames
genéticos utilizados para a confirmacdo do diagnéstico, se preocupando em identificar os

fatores associados com a HF.

Para se conceituar a probabilidade de diagnostico de HF, a melhor maneira é visar a
concentracdo de LDL-c é de >190 mg/dL em adultos (Civeira F. 2004). O comparecimento de
qualquer grau de arco corneal. Acontece em 50% dos individuos com HF aos 50 anos
(Winder AF, Jolleys JC, Day LB, Butowski PF. 1998). Entretanto, ndo € seguro a relacdo
entre 0 grau do arco corneral e as manifestacbes de doencas arterial coronarianas. O
engrossamento dos tenddes ocorre em 63% dos portadores de HF; modificagdes na
ecogenicidade dos tenddes acontecem em 90% dos casos e xantomas sao observados em 68%
dos portadores com alteracdes do gene LDLR (KOIVUNEN-NIEMELA T et al., 1993).
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5. COSIDERACOES FINAIS

Aprofundar nos conhecimentos referente a importancia do diagndstico sobre
Hipercolesterolemia Familiar colaborou na elucidacdo dos componentes genéticos, pois a
partir dessa informagao é possivel o rastreamento do historico familiar das pessoas afetadas,
determinando os riscos e estabelecendo os genes comprometidos.

Foi possivel compreender que a Hipercolesterolemia Familiar estd mais presente nos
homens na faixa dos 30 anos, por consequéncia dos fatores de riscos, no qual esta incluso o

tabagismo e bebidas alcodlicas.

A construcdo dos conhecimentos girou de forma propicia a respeito dessa doenca
hereditaria, por mais que os estudos escritos e publicados sejam ainda desprovidos de

informacdes, ou seja, escassos para pesquisas de revisao bibliogréfica.
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