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_Resumo

O colesterol é um componente importante das membranas celulares e da
mielina, desempenhando também um papel essencial na embriogénese
e desenvolvimento. As hipercolesterolemias, patologias frequentes e bas-
tante conhecidas, tém vindo a ser alvo de atengdo especial dado a sua
relagdo com o aumento do risco cardiovascular. Pelo contrario, poucos
estudos relatam as consequéncias por vezes draméticas dos niveis baixos
de colesterol para as células. O reconhecimento destas situagdes depen-
de ndo s6 da clarificagao dos limites inferiores da normalidade, dos niveis
de colesterol total e lipoproteinas na populacédo em estudo, mas também
da identificagao dos fendtipos (clinico e bioquimico) associados a concen-
tragdes muito baixas dos referidos parametros analiticos. Este artigo, é o
primeiro de uma série de trés, dedicados a classificagao e diagnéstico de
hipolipidemias, elaborados com o objetivo de favorecer o reconhecimento
e diagndstico destas doengas, e nele serdo abordadas primariamente as
patologias polimalformativas devidas a erros hereditarios da biossintese
do colesterol; a segunda parte sera dedicada as formas benignas e as hi-
polipidemias patolégicas causadas por alteragées do metabolismo das
lipoproteinas e outras; finalmente na terceira parte serdo abordadas as
formas secundarias de hipolipidemia.

_Abstract

Cholesterol is an important structural component of cellular membranes
and myelin, and it was found to play an essential role on embryogenesis
and development. Special attention has been focused on hypercholeste-
rolemia and its relationship with increased cardiovascular risk, and only a
few studies reported the dramatic consequences of low cholesterol levels
for cells. The diagnosis of such situations depends on the easy recogni-
tion of the normal low limits of total cholesterol and lipoproteins levels
as well as on the identification of clinical and biochemical phenotypes as-
sociated with very low concentrations of cholesterol and lipoproteins in
serum. This paper is the first one of a series of three, whose objective
is to contribute to the classification and diagnosis of hypolipidemias and
it will be primarily addressed to human malformation syndromes due to
inborn errors of cholesterol biosynthesis pathway, the second part will be
concerned to benign hypolipidemias, as well as to the pathological forms
caused by alterations of lipoprotein metabolism; finally, secondary forms
of hypolipidemia will be reported in the third part.

_Introdugéo

Odiado, demonizado, combatido, o colesterol é, na verdade,
uma molécula indispensavel a vida animal que existe de modo
ubiquitario nos tecidos e 6rgaos de todos os vertebrados.

As células obtém-no por duas vias: i) interiorizagao de lipo-
proteinas circulantes (LDL) ricas em colesterol esterificado
e ii) sintese endogena.

Uma vez dentro da célula o colesterol pode ser incorporado
nas membranas, nas bainhas de mielina do sistema nervoso
central e periférico e, dependendo do tipo de célula, pode ser
distintamente metabolizado, dando origem a hormonas, oxies-
terois, neuroesterois ou sais biliares. Ele é também um agente
sinaptogénico, um elemento essencial a progresséo da mitose
e atua como modulador da morfogénese embrionaria a nivel
fetal (via proteinas Sonic Hedgehog) (14,

O colesterol total sérico e as suas fracées HDL e LDL séo pa-
rametros analiticos de rotina, determinados sobretudo para
identificacdo de uma eventual hipercolesterolémia, uma vez
que a alteragado da homeostasia do colesterol é um fator que
contribui para diversas patologias, nomeadamente a doenca
cardiovascular aterosclerotica, acidente vascular cerebral,
doenca de Alzheimer e algumas sindromes de natureza ge-
nética (5). Contrariamente & hipercolesterolémia, a hipoco-
lesterolemia - situagao fisioldgica que se caracteriza por
uma concentracéao de colesterol total sérico e colesterol das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) inferior ao percen-
til 5 do grupo-controlo (com a mesma idade e sexo) - nao
tem sido valorizada enquanto marcador bioquimico com sig-
nificado patolégico (6 7), suportada pelo facto de os valores
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de referéncia utilizados nos boletins de analises clinicas, na
maioria das vezes, ndo especificarem um limite inferior de
normalidade para o colesterol total sérico.

As hipolipidemias sdo entidades ainda pouco conhecidas
quer dos profissionais de saude quer da populagdo em geral;
englobam as hipolipidemias primarias - situagbes de natureza

Figura 1:
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hereditaria (associadas a valores diminuidos de colesterol e/ou
lipoproteinas), bem como condicdes em que, secundariamente,
estes parametros surgem diminuidos, seja por diminuicao do
aporte e absorcéo, seja devido a processos patolégicos que
interferem com a biossintese ou aumento da utilizagao perifé-
rica — hipolipidemias secundarias (1:5:7) (figura 1).

Hipolipidemias primarias e secundarias.
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As hipolipidemias primarias sdo monogénicas, tém heredita-
riedade autossémica recessiva ou ligada ao cromossoma X, e
podem dividir-se em dois grupos: i) benignas (englobam indi-
viduos portadores de variantes inativadoras do PCSK9); ii) e
patoldgicas. Estas podem ainda subdividir-se em trés grupos:
défices da biossintese do colesterol (quadro 1), alteracéo do
metabolismo das lipoproteinas, e um terceiro grupo, que pre-
sentemente s6 é preenchido pela doenca de Tangier.

_Objetivo

Este artigo é o primeiro de uma série de trés, dedicados a
classificagdo e diagnoéstico de hipolipidemias e elaborados
com o objetivo de favorecer o reconhecimento e diagnoéstico
destas patologias. Nesta parte serdo abordadas as sindro-
mes polimalformativas causadas pelos erros hereditarios da
biossintese do colesterol. A parte 2 sera dedicada as formas
benignas de hipocolesterolemia bem como as formas pato-
l6gicas devidas a alteracdes do metabolismo das lipoprotei-
nas e outras causas. Por Ultimo, na parte 3 serdo referidas
as formas secundarias de hipolipidemias.

_Métodos

Neste trabalho realizou-se um levantamento bibliografico das
caracteristicas principais do fendtipo de quinze doentes portu-
gueses com hipolipidemia primaria devida a défice na biossin-
tese do colesterol confirmada bioguimica e geneticamente,
e confrontaram-se os niveis de colesterol total apresentados
pelos doentes no momento do diagndstico com o percentil 5
deste parametro (recentemente determinado para a populagao
portuguesa pelo Departamento de Promocéo da Saude e Pre-
vencao de Doencas nao Transmissiveis do Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge).

_Resultados e discussdo

Nos défices da biossintese do colesterol, 0 processo patolo-
gico subjacente a penuria em colesterol decorre como con-
sequéncia do bloqueio da via metabdlica responsavel pela
sua sintese. Se por um lado ha caréncia de produto, por
outro observa-se uma acumulagéo de esterdis precursores

em quantidades andémalas, que podem ser incorporados er-
radamente a nivel membranar, modificando as suas proprie-
dades, ou ser metabolizados originando compostos atipicos
suscetiveis de exercer uma acao biolédgica distinta. Os pro-
blemas comecam precocemente, com um desenvolvimento
embrionario anormal o qual leva ao aparecimento de diver-
sas caracteristicas fenotipicas ainda no periodo pré-natal,
uma vez que a passagem do colesterol da mae para o feto
através da barreira placentaria é limitada (8).

A mais frequente e mais estudada deste grupo de doencas he-
reditarias do metabolismo (quadro 1) é a sindrome de Smith-

Lemli-Opitz (SLOS). Foi descrita em termos clinicos pela
primeira vez em 1964 como uma sindrome caracterizada por
atraso mental e malformagdes vérias, e redefinida na década
de noventa como doenca hereditaria do metabolismo quando
Ihe foram inesperadamente associadas a hipocolesterolemia e
mutacdes no gene DHCR7 (9-11),

Da andlise de uma série de 15 doentes portugueses com
SLOS (12) oriundos de distintos hospitais portugueses e cuja
idade ao diagndstico variou entre os oito dias e os 11 anos
de idade verificou-se que, todos sem excecao apresentavam
anomalias de diversos 6rgaos e sistemas. Em 29% dos casos
foram detetadas alteracdes ecograficas pré-natais. As mal-
formacgbes mais comuns localizavam-se no esqueleto, face
e aparelho genito-urinario. A sindactilia dos 2° e 3° dedos
dos pés foi encontrada em 93% dos doentes e ¢ um sinal
fortemente orientador de SLOS quando associado a micro-
cefalia. Também o “rosto SLOS” é muito caracteristico: 87%
dos doentes portugueses tinham microcefalia e narinas ante-
vertidas (87%), estando o retrognatismo (60%) e a ptose pal-
pebral (67%) também presentes na maioria deles; o palato
alto (563%) acompanhado ou ndo de Uvula bifida e/ou fenda
labial ou palatina também foram achados bastante comuns.
As alteragdes oculares (microftalmia, estrabismo, epicanto
e cataratas) s6 foram observadas em alguns dos doentes.
Também foram encontradas alteracoes pontuais no aparelho
genito-urinério, nomeadamente a presenca de hipospadias
(37,5% dos rapazes), criptorquidia, hipoplasia renal e rim em
ferradura (12,13),
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Quadro 1: [ Défices da biossintese do colesterol.

: ) o Gene e localizagao Modo de
Patologia MIM Enzima deficitaria cromossémica transmissdo
SLOS 270400 3B-Hidroxiesterol A7-redutase DHCR7

AR

11g12-13

Desmosterolose 602398 3p Hidroxiesterol A2¢-redutase DHCR24 AR
1p31.1-p3.3

Latosterolose 607330 3p-Hidroxiesterol AS-dessaturase SC5D AR
11923.3

Sindrome de AB com alteragdes 201750 P450 oxidoredutase POR AR

genitais e da esteroidogénese 7911.2

Displasia de Greenberg 215140 3B-Hidroxiesterol A'4-redutase LBR AR
1g42.1

Défice da oxidase dos 607545 Isoenzima da oxidase dos SC4MOL AR

C4-metilesterois C4-metilesterois 493 2-q34

CDPX2 302960 Esterol A8-A7 isomerase EBP XD
Xp11.22-11.23

Sindrome de CHILD 308050 C4-esterol desidrogenase NSDHL XD
Xg28

Sindrome CK 300831 C4-esterol desidrogenase NSDHL XR
Xq28

Aciduria Mevalénica 610377 Cinase do Mevalonato MVK AR
12924

MIM - Mendelian Inheritance in Man database, SLOS - Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, CDPX2 - Condrodisplasia
puntata do tipo 2, CHILD - Hemidisplasia congénita com nevus ictiosiorme e alteracdes dos membros, AB - Antley
Bixler, AR - Autossémico recessivo, XR - Ligado ao X recessivo, XD - Ligado ao X dominante.

Todos os doentes apresentaram positividade para o teste
de pesquisa de 7-dehidrocolesterol (marcador bioguimico
da sindrome) e grau variavel de hipocolesterolemia (a con-
centragao de colesterol ao diagndéstico variou entre 17 e
143 md/dL) (12,13), Se considerarmos o valor do percentil
5 para o colesterol total na populacao de Portugal Continen-
tal: homens - 130 mg/dL e mulheres - 135 mg/dL (14), 14/15
doentes com SLOS acima referidos seriam rapidamente
identificados e encaminhados para estudos complementa-
res pois apresentavam valores de colesterol total entre 17
e 118 mg/dL e sé um jovem do sexo masculino apresentava
um valor de colesterol um pouco mais elevado (143 mg/dl)
encontrando-se no percentil 10. Se nuns doentes a hipoco-
lesterolemia € clara (14/15) noutros (1/15) pode ser ligeira

ou indetetavel (facto que se explica pelo doseamento con-
junto do colesterol e seus precursores, nomeadamente do
7-dehidrocolesterol, pelos micro-métodos empregados nos
autoanalizadores dos laboratdrios de quimica clinica o que
implica que para diagnostico definitivo se tenha de recorrer
a analise cromatogréafica dos esterois séricos que permite
a separacéo, identificag@o e quantificacdo do colesterol e
seus precursores) (19).

_Concluséo

A SLOS devera ser considerada no diagnéstico diferencial
de situagdes de hipocolesterolemia, associadas a sindromes
polimalformativas, especialmente em criancas e jovens que
apresentam simultaneamente sindactilia dos 2° e 3° dedos
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dos pés e microcefalia e/ou narinas antevertidas, entre outras
malformagdes.

Para favorecer o diagnostico destas patologias hereditarias
(doencas raras, com manifestagdes e inicio pré-natal e que
cursam com valores de colesterol baixos) é importante que
os laboratérios passem a disponibilizar informacao relativa-
mente a distribuicdo dos valores de colesterol total da popu-
lagé@o por percentis, que assinalem como alterados aqueles
que se enquadram no percentil 5, e que se considere que a
expressao “colesterol quanto mais baixo melhor” ndo pode
ser aplicada de forma generalizada.
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