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RESUMO

A hipercolesterolemia familiar € uma doenca autossémica dominante que contribui
para o aumento de colesterol sérico, principalmente devido ao LDL (lipoproteina de
baixa densidade). O objetivo deste estudo foi conhecer a hipercolesterolemia
familiar, enquanto doenca hereditaria, sua importancia e riscos que pode acarretar,
verificando como ocorre a transmissao da hipercolesterolemia familiar, identificando
as formas de diagnéstico da doenca que sdo utilizados pelos profissionais de salde
atualmente e conhecendo os tratamentos desenvolvidos para garantir saldde e
gualidade de vida aos seus portadores. Trata-se de uma pesquisa de revisdo de
literatura que buscou em publicacdes de livros e on line o conhecimento para formar
uma concepc¢ao sobre essa doenca. Conclui-se que é necessario conhecer melhor e
divulgar a importancia e a gravidade de n&o investigar devidamente a
hipercolesterolemia, pois isto pode garantir a vida dos seus portadores.

Palavras-chave: Colesterol. Doencas coronarias. Genética.
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1 INTRODUCAO

A hipercolesterolemia familiar apresenta-se associada a deficiéncia no
metabolismo lipidico, ou seja, ao transporte e ao metabolismo do colesterol no
sangue. Trata-se de uma doenca autossdmica dominante, assim, se um individuo é
portador certamente ir4 transmiti-la a seus descendentes. Essa heranga tem a
probabilidade de 50% dos seus descendentes herdarem a mesma mutacdo no gene
do receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDLR), no cromossomo 19. E uma
doenca que prevalece entre 1 a cada 500 nascidos vivos. A consequéncia dessa
heranca é que seus portadores apresentam altos niveis de colesterol no sangue, o
gue conduz a um risco de desenvolver aterosclerose, doencas coronarias e morte
subita (SILVEIRA, 2013).

O desenvolvimento do colesterol € reconhecido como a producdo de gordura
no organismo. Essa substancia gordurosa € formada a partir dos alimentos de
origem animal como: ovos, carnes e produtos lacteos. Os produtos industrializados
também contribuem para aumentar o colesterol no sangue, especialmente os paes,
massas e doces (SMELTZER; BARE, 2001).

O corpo humano necessita de colesterol para construir as membranas
celulares e produzir certos hormoénios e compostos que ajudam na digestdo da
gordura, no entanto, 0 seu excesso aumenta o risco de uma pessoa desenvolver
doencas cardiacas. A maioria dos casos de colesterol alto ndo sdo causados por
uma unica condicdo hereditaria e sim pela combinacédo de estilos de vida (dieta,
tabagismo e nivel de atividade fisica) e os efeitos de variacbes em muitos genes
(BOURBON; RATO, 2013).
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2. OBJETIVOS

O objetivo geral desta pesquisa € conhecer a hipercolesterolemia familiar,

enquanto doenca hereditéria, sua importancia e riscos que pode acarretar.

Como objetivos especificos tem-se:

e Verificar como ocorre a transmisséo da hipercolesterolemia familiar;

e Identificar as formas de diagndstico da doenca que sédo utilizados pelos
profissionais de saude atualmente;

e Conhecer os tratamentos desenvolvidos para garantir salde e

gualidade de vida aos seus portadores.
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3. METODOLOGIA

A metodologia utilizada para a realizacdo do estudo classifica-se como
qualitativa e toma como método de trabalho o levantamento e andlise bibliogréfica
da literatura publicada sobre o assunto, realizando fichamento de leitura e producgéao

de texto monografico relacionado ao assunto.

O conhecimento apresentado na construcdo deste estudo tem como fonte
publicacdes on line, publicadas entre os anos de 2005 a 2014, pesquisadas em sites
especializados e livros que abordam a hipercolesteromia, publicados apds o ano
2000.
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4 HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

A hipercolesterolemia familiar € uma doenca autossémica dominante que
contribui com o aumento de colesterol sérico, principalmente devido ao LDL
(lipoproteina de baixa densidade). Trata-se da doenca mendeliana mais frequente
atualmente. Heterozigotos com um gene mutante apresentam desde o nascimento
uma elevada taxa de colesterol (2 a 3 vezes o normal). Nos homozigotos, que
possuem uma "dupla dose de genes alterados”, as alteracdes sdo ainda mais
graves, possuindo elevacbes do colesterol sérico que podem alcancar valores
superiores a 5-6 vezes o normal. Um infarto agudo do miocardio pode apresentar-se
antes dos 20 anos de idade, mostrando graves alteracbes do equilibrio
hemodinamico (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2000).

Santos et al. (2012) comentam que a Hipercolesterolemia autossomica
recessiva (ARH) tem sido atribuida a expresséo reduzida da proteina adaptadora do
receptor de LDL tipo 1 (LDLRAP1), que facilita a associacdo de receptores de LDL
com clatrina nas fendas revestidas da superficie celular, entretanto, existem outras
formas raras de ARH incluem sitosterolemia ou fitosterolemia, em razdo de
mutacdes em dois genes adjacentes e com orientacdes opostas (ABCG5 e ABCGS8)
gue codificam proteinas transportadoras da familia ABC (ATP binding cassete)
denominadas esterolina-1 e esterolina-2; deficiéncia de colesterol 7-alfa hidroxilase
(CYP7AL1), que é a enzima da primeira etapa na sintese de acidos biliares,
resultando em colesterol intra-hepatico aumentado e expressdo reduzida de
receptores de LDL na superficie do hepatdécito. A deficiéncia de CYP7A1 é a menos
comum das condicbes autossdmicas recessivas que podem causar graves

hipercolesterolemias.

Desta forma, sendo a Hipercolesterolemia Familiar (HF) uma doenca genética
do metabolismo das lipoproteinas ela se caracteriza por niveis muito elevados do
colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), e pela presenca de sinais
clinicos caracteristicos, como xantomas tendineos e risco aumentado de doenca

arterial coronariana prematura (SANTOS et al. 2012).

Segundo Santos et al. (2012), o fendtipo clinico de HF é geralmente

decorrente de defeitos no gene LDLR, que codifica o receptor de LDL (LDL-R)
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(OMIM# 143890), sede de mais de 1.600 mutacdes descritas até 0 momento; pode
também ser secundario a defeitos no gene APOB, que codifica a apolipoproteina B-
100 (Apo B-100) (OMIM# 144010), onde a Apo B-100 defeituosa possui menor
afinidade pelo LDL-R; ou ainda, quando existe catabolismo acelerado do LDL-R,
devido a mutagdes com ganho de funcdo no gene pré-proteina convertase
subutilisina/ kexina tipo 9 (PCSK-9), que codifica a proteina NARC-1 (OMIM#
603776), que participa do catabolismo do LDL-R.

Segundo Smeltzer e Bare (2001), o colesterol é um dos tipos de gordura
(lipidio) que o organismo produz, ele esta presente nos alimentos de origem animal
como a carne e o leite, os ovos, e tem uma funcdo essencial que corresponde a
produzir horménios e vitamina D. No entanto, 0 excesso de colesterol no sangue

pode causar aterosclerose e aumenta o risco de desenvolver doengas vasculares.

Gaspar (2010) explica que existem dois tipos de colesterol que contribuem

para equilibrar o colesterol total:

— LDL colesterol: conhecido como "ruim”, ele pode se depositar nas artérias e

provocar o seu entupimento

- HDL colesterol: conhecido como "bom", retira o excesso de colesterol para
fora das artérias, impedindo o seu depdésito e diminuindo a formacéo da placa

de gordura.

As hiperlipidemias hereditarias caracterizam-se pelo colesterol elevado, que
somados aos triglicedriades, realizam uma interferéncia nos mecanismos organicos
de metabolizacdo e eliminacdo de gorduras. Geralmente, apresentam-se cinco tipos

de gorduras no sangue, oferecendo riscos a saude das pessoas (SILVEIRA, 2013).

A hipercolesterolemia familiar heterozigotica pode ser diagnosticada através
de realizacdo de andlise lipidica completa, que é realizada apés jejum de 12 horas.
Além disso, ha ainda que se realizar uma escala de diagndéstico baseando-se no
historico familiar das trés ultimas geracfes e na ocorréncia de doenca da artéria
corondria, depdositos extravasculares e hipercolesterolemia isolada, ou seja, aquela
gue nao responde a dieta controlada de lipidios. A hipercolesterolemia familiar de
forma homozigética grave € uma doenca rara que se apresenta ja no inicio da vida e
se caracteriza pelo depdsito de de colesterol extravascular, ou seja, aparecem

xantomas cutaneos ou nos tenddes, neste caso, 0s hiveis de LDL sdo maiores que
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3,30 g/L e o paciente apresenta também arteriopatia, denominada de estenose
aortica, ou doenca da artéria coronéria antes dos 10 anos de vida (SANTOS et al.,
2012).

Os estudos sobre a hipercolesterolemia conduziram para a constatacao de
gue se trata de uma perturbacéo hereditaria que provoca arterioesclerose, quando a
doenca se manifesta ela se desenvolve de maneira acelerada e pode ocorrer morte

prematura por infarte de miocardio (GASPAR, 2010).

Os valores do colesterol LDL do portador desse tipo de doenca sdo muito
elevados, formando xantomas representados por aglomeracdo de gordura nos
tenddes e na pele. Neste caso o ataque cardiaco € inevitavel podendo ocorrer logo
apos os 40 anos. Quando esta doenca se manifesta em mulheres o risco é elevado,
mas tem inicio bem mais tarde, sendo que o ataque cardiaco podera acontecer apos
0s 55 anos de idade (BENLIAN, 2008).

O portador de hipercolesterolemia vai apresentar valores de colesterol LDL
entre 500 a 1200 mg/L e pode sofrer ataque cardiaco fulminante ainda na infancia.
Entretanto, os fatores de risco sdo agravados pelo uso de tabaco e pela obesidade,
0 que exige tratamento para reduzir os valores do colesterol no sangue com
medicamentos, adotar uma dieta isenta de gordura e fazer exercicios fisicos. As
dietas ricas em fibras podem contribuir para a reducdo dos valores de lipidios
(SANTOS et al,. 2012).

O diagnostico para criancas € diferenciado quando se trata de
hipercolesterolemia familiar heterozigotica, que se distingue da hiperlepidemia
combinada. Os estudos conduziram para a realizacdo diagndsticos mais seguros
confirmados por meio de analise molecular, mas isto sé acontece quando o risco de
doenca cardiovascular é muito alto, isso leva toda a familia a passar por
investigacdo e controle (GASPAR, 2010).

Essa doenca permanece silenciosa e vem a se manifestar quando seus
danos ja& sao irreversiveis, assim, quanto antes for realizado o diagndostico mais

chances o seu portador tera de viver com qualidade (BENLIAN et al., 2008).

Para Santos et al. (2012) a dose de colesterol no sangue nao vem
exclusivamente da dieta consumida, mas é produzido internamente pelo

funcionamento do figado. Essa producdo é influenciada por genes LDLR, isso
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conduz para a conclusdo de que h& pessoas com predisposicdo genética para
desenvolver a elevacdo do colesterol. A predisposicdo genética leva muitas pessoas
a possuir niveis elevados de colesterol, mesmo comsumindo uma dieta pobre em

gordura, ou até mesmo composta somente de vegetais.

Quando o0 sujeito ndo possui alteracbes genéticas no metabolismo
lipoproteico, o colesterol forma-se através de sintese celular (colesterol enddgeno
70%) e se desenvolve através de uma dieta (colesterol exégeno 30%). O figado
sintetiza o colesterol enddégeno (celular) e o intestino metaboliza o colesterol
exdgeno que provém da dieta, que ao ser transportado para o figado é absorvido
pelos tecidos e usado normalmente para o funcionamento das células, quando
ocorre excesso de colesterol eles sdo armazenados nos tecidos adiposos
(SMELTZER; BARE, 2001).

A mutacdo autossdmica dominante acontece no cromossomo 19 e ocasiona
mudancas anormais no receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDLR), € a
base da constatacdo da hipercolesterolemia familiar, ndo é uma situacdo rara na
sociedade, pois um em cada quinhentos individuos pode ser portador de
hipercolestrolemia familiar, mas sem possuir um diagnostico exato do mal que a faz
produzir colesterol LDL elevado. Este fato, leva a concluir que a maioria dos
portadores de hipercolesterolemia familiar ndo realizam o diagndstico correto das
causas de sua doenca, isso agrava a situacdo epidemiolégica em relacdo a doenca

gue mais mata seres humanos no mundo, o infarto do miocardio (GASPAR, 2010).

As pessoas com histérico familiar de, pelo menos um, membro da familia
afetado com hipercolesterolemia familiar em homozigoze, precisam ter atendimento
desde a sua gestacdo. Ou seja, é possivel realizar o diagnostico da mutacdo ainda
nos exames pré-natais, desde que haja constatacdo de que um membro da familia
ja fora disgnosticado como tal (SANTOS et al., 2012).

Esse controle de hipercolesterolemia familiar deve ser rigido e realizado em
centros especializados em doencas metabdlicas hereditarias, pois se trata de um
diagndstico que vai garantir uma vida saudavel para o individuo. Este devera ser
tratado com uma dieta especifica e voltada para o seu bem estar geral, além de
manter a realizacdo de exames periédicos que ndo sao feitos rotineiramente. A

hipercolesterolemia familiar é tratada com uma dieta restritiva de lipidios e
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medicamentosos a base de estatina, que inibe a absor¢cdo de colesterol e de
resinas, o que reduz o colesterol LDL em 50% (GASPAR, 2010).

Quando o diagnéstico ndo é realizado desde a primeira infancia e o individuo
ndo faz o tratamento adequado, o progndstico € de que sem tratamento e sem 0S
cuidados com a dieta a pessoa possa morrer de mal subito antes dos 40 anos de
idade. A arterioesclerose progressiva que se localiza nos segmentos das artérias
coronarias contribuem para esse tipo de problema e diminui o tempo e a qulidade de
vida das pessoas portadoras de hipercolestrolemia familiar, no entanto se o doente
for submetido a tratamento precoce e adaptado podera viver normalmente e por
mais tempo (SANTOS et al., 2012).

Segundo Bourbon e Rato (2013) é necessario perceber que a alteracdo do
colesterol no sangue ndo provoca sintomas, exceto quando 0s seus niveis ja estao
deteriorando a saude das coronarias, uma vez que se formam placas de gorduras
gue impedem a circulagdo normal do sangue e a oxigenacao das células, os niveis
elevados de colesterol provocam a aterosclerose que se caracteriza pelo infarto
agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. Qualquer individuio pode ser
portador de colesterol,alto, mesmo quando ainda sao fetos, pois o colesterol de uma

gestante sendo alto, podera levar a crianca a ter o mesmo problema.

A formacdo de placas de gordura ndo apresenta sinais, € silenciosa, mas
pode ser fatal quando ocorre o infarto ou derrame e muitas pessoas s6 vem a saber
gue sao portadoras de hipercolesterolemia familiar quando séao vitimadas por um
ataque cardiaco ainda jovens, por volta dos 40 anos de idade. Ha situacfes em que
o infarto acontece ainda na adolescéncia o que € caracteristico da
hipercolesterolemia familiar, por isso é importante realizar o diagnostico precoce,
pois quanto mais cedo se puder intervir nas taxas de colesterol, seja mudando o
estilo de vida ou com medicamentos, mais lento se tornara o processo de depdsito

de gordura nas artérias diminuindo o risco de infarto precoce (SILVEIRA, 2013).

Sendo identificada como doenca de cunho genético que promove a
deficiéncia do metabolismo lipidico, a hieprcolesterolemia familiar precisa ser tratada
para evitar que o colesterol faca estragos irreversiveis nas artérias coronarianas.
Como € uma doenca autossémica dominante, podera permanecer sem sintomas por
longo tempo, mas também nao evitara que seus descendentes herdem a mesma
mutacdo (SANTOS et al., 2012).
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Werutsky (2006) explica que cerca de 7% do colesterol corpéreo circula no
plasma, em forma de LDL (lipoproteina de baixa densidade), assim o nivel de
colesterol plasmético é controlado pela relacdo entre sua sintese e sua degradacéo,
sendo o figado o 6rgdo de metabolismo principal nesse controle. Trata-se de uma
sequéncia complexa representada pela secrecdo de lipoproteinas de muito baixa

densidade (VLDL) pelo figado na corrente sangiinea.

Segundo Gaspar (2010) as particulas de VLDL séo ricas em trigliceridios,
ainda que contenham menor quantidade de ésteres de colesterol. Quando a
particula de VLDL alcanca os capilares do tecido adiposo, ela é clivada pela
lipoproteina lipase, num processo de extracdo dos trigliceridios. A molécula
resultante é chamada de IDL (lipoproteina de densidade intermediéria), tendo seu
conteudo reduzido em trigliceridios e rica em ésteres de colesterol, porém retém

duas apolipoproteinas (B100 e E), presentes na particula de VLDL parental.

Santos et al. (2012) comentam que ao sair do endotélio vascular, as
particulas de IDL tomam uma de duas direcbes: 50% é sequestrado pelo figado
através de um transporte mediado por um receptor, que reconhece as
apolipoproteinas B100 e E. Nos hepatoécitos os IDL séo reciclados e tornam-se
VLDL. Ja as particulas de IDL nao sequestradas pelo figado sdo sujeitadas a mais
um processo metabolico que removem o restante de trigliceridios e a
apolipoproteina, que gera um LDL rico em éster de colesterol, desta forma a fungéo

do ILDL é ser a principal fonte de LDL plasmatico.

Para Gaspar (2010) existem muitos casos de colesterol que ndo possuem
antecedentes genéticos, eles resultam de uma vida sedentaria, de uma dieta
caldrica e gordurosa, e da combinacdo de tabagismo e consumo de alcool, por
exemplo, pois estas praticas comprometem o funcionamento do figado e a

eliminacao dos lipidios do sangue.

A figura 1 mostra o metabolismo do colesterol no figado humano,
demonstrando como esse 6rgao processa a gordura consumida nos alimentos e
como a sua composicao genética pode afetar a producéo do colesterol ocasionando

excessos que colocam em risco a saude dos portadores de hipercolesterolemia.
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0 colesterol e produzido pelo figado e |
nos 0 consumimos na came e em produtos lacteos
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Figado

Colesterol

*ADAM

Figura 1: Sistema de producéo do colesterol no organismo

Fonte: Saude.ig.com.br.

Santos et al., (2012) explicam que a associacdo do nivel elevado de colesterol
com o desenvolvimento de cardiopatias € inevitavel. O metabolismo dos lipidios é
complexo e muito dificil de compreender, pois existem diversos componentes que

sdo chaves importantes na compreenséao do desenvolvimento de cardiopatias.

Considerando-se que os lipidios séo insolUveis em agua, pois sao envolvidos
por lipoproteinas hidrossolUveis para permitir que eles sejam transportados dentro
do sistema circulatorio a base de agua. O metabolismo lipidico é formado por
colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta
densidade (HDL), estes sd8o os principais fatores que em desequilibrio
desencadeiam doencas cardiacas (SMELTZER e BARE, 2001).

A figura 2 demonstra a presenca do colesterol no sangue, apresentando
também as moléculas de gordura que correm nas veias e que podem ocasionar

sérios problemas.
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Vista interior de arteria normal

Globulo rojo

Colesterol

FADAM
Figura 2: Metabolismo do colesterol no sangue

Fonte: saude.ig.com.br.

O equilibrio entre o LDL e HDL em favor do colesterol total precisa ser obtido
para garantir que o tratamento de doencas cardiacas seja levado a efeito positivo,
da mesma forma que este € o principal componente do diagndstico de prevencao a
cardiopatia e o elemento fundamental de demonstracdo de risco em pacientes
portadores de hipercolesterolemia familiar (SMELTZER; BARE, 2001).

O maior dano que o colesterol causa no organismo é a aterosclerose, que
compromete a circulacdo sanguinea em 6rgaos vitais para o corpo humano, essa é
a cardiopatia mais comum, e consiste no acumulo anormal de substancias lipidicas,
ou gordurosas, e tecido fibroso nas paredes vasculares. Essas substancias criam
bloqueios ou estreitam os vasos de tal modo que reduzem o fluxo sanguineo para o
miocéardio. A figura 3 mostra uma representacdo do que acontece no musculo

cardiaco quando ocorre a aterosclerose.
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Figura 3: Aterosclerose do musculo cardiaco
Fonte: saude.ig.com.br

Quando o musculo cardiaco deixa de receber irrigacao sanguinea acontece
uma necrose e ele vai perdendo a sua funcao, uma grande parte dos individuos que
sdo acometidos por este tipo de aterosclerose sofre morte subita, especialmente
guando sd0 pessoas mais jovens que aparentemente ndo pertencem ao grupo de

risco, ou que nao tenham sido diagnosticadas como tal.

Diante disso €& necessario compreender como € caracterizada e
hipercolesterolemia familiar enquanto doenca genética, definindo os principios de

transmissao desta heranca.

4.1 PRINCIPIOS GENETICOS DA HIPERCOLESTEROLEMIA

A hipercolesterolemia familiar afeta igualmente o género masculino e o
feminino e pode se apresentar de duas formas: do tipo heterozig6tica e outra de tipo

homozogdtica.
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A forma heterozigética € mais comum e, portanto, mais frequente, o0s
individuos afetados possuem de colesterol total acima de 300mg/L e os
triglicerideos dentro da normalidade. A forma homozigoética é mais rara, mas é muito
grave e os doentes homozigotas apresentam colesterol total entre 600 a 1000 mg/dL
0 que contribui para o desenvolvimento de doencés cardiovasculares antes dos dez
anos de idade (BOURBON e RATO, 2013)

Os estudos realizados por Silveira (2013) explicam que a hipercolesterolemia
herdada recessivamente (menos de 20 casos descritos até ao momento) €
caracterizada por xantomas e/ou arterioesclerose em criangas com
hipercolesterolemia grave, filhos de pais com niveis lipidicos normais. As pesquisas
revelam que hipercolesterolemia familiar € desenvolvida por muta¢cdes genéticas que

decorrem da endocitose deficiente das LDLs.

— LDLR (responséavel por entre 2/3 e 3/4 dos casos herdados de forma
dominante);
— APOB, que codifica para o receptor ligando de LDL,

— PCSK9, um modelador da endocitose hepatica.

Segundo Benlian (2008) em relacdo as mutacdes de formas recessivas,
identificam-se mutacdes nos genes LDLRAP1 e ABCG5/ABCGS8. Desta forma, existe
um diagnostico diferencial que deve incluir hiperlipidemia familiar combinada, ou
seja, realizar a contagem lipidica total de > 2g/L em varios parentes. Da mesma
forma, € necesséario identificar a hiperlipidemia combinada que se caracteriza como
hiperlipidemia moderada e flutuante de LDL, pois se normaliza em resposta a dieta
lipidica controlada, além de ndo apresentar historico familiar de hipercolesterolemia

em mais de trés geracoes.

Gaspar (2010) explica que a hipercolesterolemia familiar pode ser causada
por mutacdes em pelo menos trés genes diferentes: LDLR, APOB, e PCSK9, essas
mutacbes no gene LDLR sdo responsaveis por cerca de 85% dos casos e as
mutacdes nos genes APOB e PCSK9 explicam em conjunto cerca de 5% dos casos.

Em cerca de 10% dos casos ainda nao foi identificado o gene responséavel.

Segundo Silveira (2013) foram estudados os genes LDLR -receptor das
lipoproteinas de baixa densidade, (LDL) APOB - apopoliproteina B e PSCKO.

Entende-se que é importante realizar o exame genético para confirmar
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precocemente o diagnostico, por entender que isto é fundamental na prevencéo
priméria da doenca, pois € possivel prevenir o processo aterosclerético na crianca,
além disso ja existe terapia disponivel sob a forma de alteracdo de estilo de vida. A
industria farmacéutica desenvolveu farmacos que fazem diminuir o nivel de

colesterol, sdo as estatinas.

No entender de Santos et al. (2012) quando os critérios clinicos feitos pela
analise de niveis lipidicos, historia familiar e presenca de xantomas, néo utiliza como
recurso o diagndéstico genético, realiza um diagnostico ineficiente em cerca de 25%
dos casos, pois o diagnéstico genético é fundamental para empreender o
tratamento. No mundo todo j4 existem sociedade e associacfes que realizam o
rastreamento genético e que recomendam esse procedimento como ferramenta de

diagnaostico seguro da Aterosclerose.

Para Gaspar (2010) a importancia do exame genético reside na realizacao
precisa de um diagnostico precoce que € fundamental para prevencao primaria da
doenca, prevenindo também o processo esclerotico nas criancas. Existem terapias
disponiveis que contribuem para mudanca do estilo de vida mais cedo, o que
impede que seja necessario o uso de farmacos desde a infancia, porém quando
necessario o uso das estatinbas deve ter inicio o mais cedo possivel para evitar o

desenvolvimento da ateroesclerose.

Benlian (2008) explica que alguns individuos com hipercolestrolemia familiar
apresentam mutacdbes em outros genes, especificamente no gene da
apolipoproteina B (APOB) ou no gene recém descoberto PCSK9, mas estas
mutacdes sdo uma causa mais rara de hipercolesterolemia familiar. Esse tipo de FH
€ transmitida de forma autossémica dominante, isto significa que que uma pessoa
com hipercolesterolemia familiar tem 50% de probabilidade de transmitir o gene
anormal a sua descendéncia. Por causa disto, a metade dos filhos de um individuo

com hipercolesterolemia familiar tem a probabilidade de desenvolver a doenca.

Ao realizar o diagnéstico de um familiar com a doenca, torna-se necessario
gue seus familiares de primeiro e segundo grau também realizem exames de analise
do colesterol. Os que apresentarem colesterol normal ndo desenvolverdo essa
patologia, no entanto, os que apresentarem colesterol elevado sdo possiveis
herdeiros do gene anormal e poderdo transmitir aos seus descendentes a

hipercolesterolemia familiar.
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A figura 4 € uma ilustracdo de um caso familiar de hipercolesterolemia, em
que o gene anormal € herdado pelos individuos e estes apresentam colesterol

elevado.

EAM
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496

283

Figura 4: Exemplo de uma familia com hipercolesterolemia familiar.

Fonte: www.spc.pt

Percebe-se na representacdo da arvore genealdgica da familia portadora de
hipercolesterolemia em que os individuos que herdaram o gene anormal apresentam
valores de colesterol LDL muito elevados, indicando que possuem o gene anormal e
gue poderdo transmitir o mesmo aos seus descendentes. Por outro lado, também
ocorre que nao sao todos os membros da familia que possuem o gene anormal, pois
um irmdo nao € portador do gene anormal, porém a crianca de dez anos possui

colesterol muito alto e a mae é a portadora do gene anormal.

Analisando o0s aspectos genéticos da Hipercolesterolemia Familiar,
compreende-se que, segundo Khachadurian (1964) apud Santos et al. (2012), a

Hipercolesterolemia Familiar (HF) foi descrita como doenga de heranca autossémica
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dominante, caracterizada por elevacédo do colesterol total e do LDL-c, causada por
mutacdes no gene que codifica o receptor da LDL ou nos genes codificadores da
apo B e da pré-proteina convertase subtilisina/kexina 9 (PCSK9). Para Civeira
(2004) apud Santos et al. (2012) o defeito priméario na hipercolesterolemia familiar é
uma mutacdo no gene especifico do receptor para LDL plasmatico. Localizado na
superficie das células hepéticas e de outros 6rgaos, o receptor se liga ao LDL e
facilita sua captagéo, realizada por endocitose mediada pelo préprio receptor. A LDL
€ degradada nos lisossomos e o colesterol é liberado na célula para uso metabdlico.
Quando os receptores de LDL sdo defeituosos, o nivel de remocdo de LDL do
plasma diminui, e o nivel plasmatico de LDL aumenta em propor¢do inversa ao

namero de receptores funcionais presentes.

Em pacientes heterozigotos, um gene defeituoso para o receptor de LDL é
herdado de um dos pais e um gene normal, do outro. Como dois genes funcionais
S&80 necessarios para manter o nivel plasmatico normal de LDL-c, a auséncia de um
gene funcional causa um aumento no nivel de LDL para aproximadamente duas
vezes 0 normal jA na infancia. Os pacientes homozigotos herdam dois genes
defeituosos, consequentemente os receptores de LDL ndo tém funcionalidade e os
pacientes tém uma hipercolesterolemia grave (650 a 1.000 mg/dL). O gene que
codifica o receptor humano para LDL compreende aproximadamente 45 mil pares de
bases de DNA e se localiza no cromossomo 19. O gene esta dividido em 18 éxons e
17 introns. Ha uma forte correlagdo entre os dominios estruturais na proteina
(receptor de LDL) e a sequéncia dos éxons no gene. O receptor de LDL é uma
proteina composta de 839 aminoacidos, contendo varios dominios funcionais. A
producédo é finamente regulada por um mecanismo de retroalimentacédo sofisticado
gue controla a transcricdo do gene LDLR em resposta a variacdes no conteudo
intracelular de esterois e da demanda celular de colesterol (GOLDSTEIN; BROWN,
1989 apud SANTOS et al. 2012).

Segundo Werutsky (2008) atualmente sdo reconhecidas mais de 1.600
mutacdes do gene LDLR causadoras de HF, que representam cerca de 85%-90%
dos casos diagnosticados. A HF é mais comumente atribuivel a mutacées (incluindo
delecbes, missense, nonsense e inser¢cfes) no gene LDLR, resultando em
receptores de LDL com reducdes funcionais (parcial a completa) em sua capacidade

de remover LDL-c da circulacdo. Os pacientes podem ser receptores negativos,
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expressando pouca ou nenhuma atividade do receptor de LDL, ou receptor
defeituoso, levando a expressao de isotipos de LDLR com afinidade reduzida para
LDL na superficie dos hepatocitos.

Os estudos de Santos et al. (2012) concluiram que existem cinco principais
classes de defeitos no gene LDLR.

* Classe |: receptor de LDL nao é sintetizado.

* Classe Il receptor de LDL n&o é devidamente transportado do reticulo
endoplasmatico para o aparelho de Golgi e ha menor expressao na superficie

celular.

* Classe lll: o receptor de LDL néo se liga corretamente ao LDL na superficie
da célula gracas a um defeito em qualquer apolipoproteina (apo) B-100
(R3500Q) ou no receptor de LDL.

* Classe |V: proteinas transportadoras ligam-se normalmente a LDL, mas nao

se situam nas depressoes revestidas e, portanto, a LDL néo é internalizada.

» Classe V: o receptor de LDL nao é reciclado de volta para a superficie

celular.

Para Varret et al. (2008) apud Santos et al. (2012), a hipercolesterolemia
devida a mutacdo no gene APOB é referida como Familial Defective apo B ou
defeito familiar da apo B (FDB). A FDB é declaradamente menos grave do que a HF
tipica causada por mutacdes no LDLR. A mutacdo mais comum no gene APOB ¢é a
substituicdo Arg35000GIn, correspondendo a 5%-10% dos casos de HF nas

populacdes do norte da Europa, sendo, porém, rara em outras populacées.

Gaspar (2010) explica que uma etiologia para o fendtipo HF é
hipercolesterolemia autossémica dominante atribuivel ao aumento da atividade de
PCSK9, também chamada HF3, onde mutacdes com ganho de funcdo levam a
maior degradacdo do receptor de LDL. Essa € a causa menos comum de HF,
representando menos de 5% dos casos. No entanto, o gene causal, se LDLR,
APOB, ou PCSK9, nédo pode ser determinado clinicamente, sendo necessario teste

genético para sua verificacao.

No entanto, segundo Ose (1999). Graham et al. (2005) apud Santos et al.

(2012) o colesterol elevado hereditario pode incluir outras formas de
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hipercolesterolemia, tais como a disbetalipoproteinemia (tipo Il de Friedrickson),
hiperlipidemia familiar combinada, hipercolesterolemia por polimorfismos no gene
APOE, bem como hipercolesterolemia poligénica, além de outras variantes em
genes ainda nao identificados, que podem mimetizar a HF, mas que ndo sao o foco

desta Diretriz.

Assim, somente o0 conhecimento sobre a condicdo genética da
hipercolesterolemia pode ajudar a garantir a melhoria da qualidade de vida de seus
portadores, para controlar os problemas de salde decorrentes de sua existéncia.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Conhecer a importancia e as causas da hipercolesterolemia contribuiu para o
esclarecimento dos componentes genéticos em uma das doengas congénitas com

alta taxa de mortalidade.

A partir dessas informacfes, € possivel rastrear a histéria familiar dos
individuos afetados, determinar os genes envolvidos e seu tipo de heranca,

estabelecendo os riscos, as formas de tratamento e prevencao desta doenca.

Embora os estudos escritos e publicados em lingua portuguesa sejam ainda
escassos para pesquisas de revisdo bibliografica, pode-se construir conhecimentos
pertinentes a respeito dessa doenca hereditaria, compreendendo seus mecanismos
de transmisséo e identificando os meios disponiveis para controle e garantia de vida

para seus portadores.

Segundo os estudos realizados por Santos et al. (2012) a hipercolesterolemia
familiar € uma das doencas monogénicas herdadas mais comuns na populacao
geral. A frequéncia na sua forma heterozigotica é de cerca de 1:500 individuos,
sendo muito rara na forma homozigoética, onde se estima uma frequéncia de
1:1.000.000 de individuos afetados. Trata-se de um problema de salude mundial
reconhecido pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Estima-se que no mundo
todo existam mais de 10.000.000 de individuos portadores de HF; no entanto,
menos de 10% desses tém diagnéstico conhecido, e menos de 25% recebem
tratamento hipolipemiante. Um dado preocupante é a alta incidéncia de doenca
aterosclerotica prematura (em homens abaixo de 55 anos e em mulheres abaixo de
65 anos), especialmente a custa da Doenca Arterial Coronariana (DAC) prematura,
reduzindo a expectativa de vida em muitas familias de portadores de

Hipercolesterolemia Familiar.

Diante do que foi estudado, € importante conhecer as mutacfes genéticas
gue permitem a transmissdo da hipercolesterolemia familiar, pois a divulgacao
podera ajudar os responsaveis pelo planejamento de salude publica a desenvolver
mais conhecimento em relacdo a doenca incentivando os estudos preventivos e

diminuindo a mortalidade causada pela doenca em pessoas jovens.
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