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Resumo

O tratamento das dislipidemias é um
imperativo ético na abordagem do doente
em risco cardiovascular. O conhecimento
do metabolismo das lipoproteinas, a
expressio fenotipica de uma dislipidemia e
a compreensao dos processos e elementos
fisiopatologicos relacionados constituem
a base de uma estratégia fundamentada e
racional no doente em risco.

A abordagem de um individuo com
dislipidemia passa por um diagnostico
criterioso, de base laboratorial. Com
uma clinica e uma semiologia escassa,
mas interessante, o diagnostico assenta
na compreensdo do metabolismo lipo-
proteico, na confirmacio laboratorial da
dislipidemia e na determinacdo de uma
possivel causa genética (as dislipidemias
primarias, que sdo motivo deste artigo),
na exclusio de uma causa secundaria (que
pode coexistir, influenciar ou modular
a dislipidemia principal) e na decisao de
tratar, adequando abordagens a melhor
evidéncia cientifica.

Introducao
O conhecimento do metabolismo das
lipoproteinas, a expressdo fenotipica de

uma dislipidemia e a compreensao dos pro-
cessos e elementos fisiopatologicos relacio-
nados constituem a base de uma estratégia
fundamentada e racional no doente em
risco.

Otratamento das dislipidemias, em mui-
tos casos, surge como um imperativo ético
na abordagem do doente em risco cardio-
vascular (CV). No entanto, esta abordagem
deve entroncar-se numa estratégia mais
larga de prevencao da doenca, de reducao
do risco global e prolongamento da vida.
Fundamenta-se, por isso, na apreciacdo
judiciosa do risco absoluto individual — o
que implica a avaliacdo da idade e do sexo,
do estado geral de satde, da evidéncia cli-
nica de aterosclerose, do perfil lipidico e da
coexisténcia de outros fatores de risco néo
lipidicos (diabetes mellitus, hipertensao,
obesidade, tabagismo, etc.) — e na defini-
¢do de uma proposta terapéutica — que nao
necessariamente farmacologica — de redu-
¢ao do risco.

A abordagem de um individuo com dis-
lipidemia passa por um diagnoéstico crite-
rioso, de base laboratorial. Com uma clinica
e uma semiologia escassa, o diagnodstico
repousa na compreensiao do metabolismo
lipoproteico (moduladora da escolha do
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tratamento e facilitadora da mais completa
definicdo dos doentes que dele beneficiam),
na confirmacao laboratorial da dislipide-
mia e na determinacao de uma possivel
causa genética (dislipidemias primarias),
na exclusao de uma causa secundéria (disli-
pidemias secundéarias) — que pode coexistir,
influenciar ou modular a expressao da dis-
lipidemia primaria — e na decisao de tratar,
adequando abordagens a melhor evidéncia
cientifica, que sera sempre cotejada pela
experiéncia clinica e pelas expetativas e
desejos do doente.

A modificacao da dieta e dos estilos de
vida deve ser um elemento central no trata-
mento de uma dislipoproteinemia, impossi-
vel de ser subestimada face a uma qualquer
estratégia farmacoldgica. E fundamental
nao esquecer que a modificacdo da dieta e
dos estilos de vida é capaz de modular sig-
nificativamente o impacto dos véarios fato-
res de risco, independentemente dos seus
efeitos e da eficicia hipolipidemiante. Por
isso, além da dieta, devemos insistir na pra-
tica regular de atividade fisica, na paragem
dos héabitos tabagicos, no controlo do stress
e outros fatores psicossociais e na manu-
tencdo do peso ideal.

No entanto, em muitos casos, a dieta e
a modificacao de estilo de vida tém de ser
complementadas pela instituicdo atempada
e racional de medidas farmacoldgicas, ten-
dentes a corrigir a dislipoproteinemia sub-
jacente (e os riscos que acarreta). A escolha
de um farmaco hipolipidemiante, para além
de assentar na facilidade de administracao
e no perfil de efeitos adversos (que se reflete
na aderéncia do doente ao tratamento) e de
seguranca a longo prazo, assenta, neces-
sariamente, na expressao fenotipica da
dislipidemia que se quer tratar (e no efeito
farmacol6gico modificador do perfil lipo-
proteico visado) e nos efeitos conhecidos na
doenca aterosclerética, nos diversos objeti-
vos vasculares e, naturalmente, na mortali-
dade total.
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Lipoproteinas e metabolismo
lipoproteico

Os lipidos sao transportados no plasma
sob a forma de lipoproteinas, estruturas
esféricas complexas, estrutural e funcio-
nalmente diversas, constituidas por uma
porcao lipidica e uma outra proteica. Os
triglicéridos (TG) e os ésteres de colesterol
(EC), porque hidroéfobos, vao constituir o
nucleo central das lipoproteinas, enquanto
o colesterol livre (nao esterificado) e os fos-
folipidos, mais hidrofilicos, vao, conjunta-
mente com as proteinas (apolipoproteinas
ou, simplesmente, apoproteinas), locali-
zar-se a superficie e constituir a interface
entre o plasma e o nicleo exclusivamente
lipossoluvel.

Tradicionalmente, as lipoproteinas
plasmaticas sdo agrupadas em cinco
classes principais e em varias subclas-
ses, de acordo com a sua densidade de
floculagao: quilomicrons, VLDL (lipo-
proteinas de muito baixa densidade), IDL
(lipoproteinas de densidade intermédia),
LDL (lipoproteinas de baixa densidade)
e HDL (lipoproteinas de alta densidade).
Frequentemente, é referida ainda a lipo-
proteina (a) [Lp(a)], com uma estrutura
diversa das outras, resultado da presenca
de uma molécula de apo(a) — mais rara-
mente duas — ligada por uma ou mais pon-
tes dissulfureto a molécula de apoB-100,
esté presente no plasma em concentragoes
muito diversas (de menos de 2 mg/dl até
mais de 200 mg/dl).

O metabolismo das diferentes lipopro-
teinas é regulado e direcionado pela sua
fracao proteica. As apoproteinas, enquanto
elemento estrutural fundamental, promo-
vem a estabilizacao e a solubilizacdo das
respetivas lipoproteinas, interatuam com
os fosfolipidos, reconhecem e ligam-se a
recetores celulares especificos e regulam
a atividade de algumas enzimas (e outros
elementos) que condicionam e modulam o
metabolismo lipidico.
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Sumario do metabolismo lipoproteico
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Sumario do metabolismo
lipoproteico

A principal fun¢ao do metabolismo lipo-
proteico centra-se no transporte dos TG e
colesterol do intestino e do figado para os
locais de reserva e utilizacao metabdlica.

Por isso, globalmente, pode ser enten-
dido como duas vias, mais ou menos seme-
lhantes, quase simétricas: a via exdgena,
que compreende a absorg¢ao e o transporte
das gorduras da dieta até ao figado (e aos
tecidos) e a via enddgena, que abarca o
transporte (e o metabolismo) das VLDL
produzidas no hepatécito; ha ainda uma
3.2 via, que suporta o transporte reverso
do colesterol e o metabolismo das HDL e
esta relacionada com a conducao do coles-
terol, possivelmente em excesso, dos teci-
dos periféricos para o figado. A par dos
elementos referidos, proteinas diversas
- apoproteinas, enzimas plasmaticas, pro-
teinas de transferéncia de lipidos, receto-

res celulares (de lipidos e lipoproteinas) e
transportadores lipidicos - participam de
forma integrada e relacional nestas vias e
contribuem, de forma significativa, para a
homeostasia global do metabolismo lipi-
dico (e para as funcgoOes gerais dos lipidos
no organismo).

Via exogena

As gorduras alimentares, depois de emul-
sionadas e misturadas com os sais biliares e
com as lipases pancreaticas, sao absorvidas
no jejuno. Nos enterocitos, os acidos gor-
dos (AG) e o colesterol derivados da dieta
sdo esterificados, de modo a reconstituir
os TG e a formar, conjuntamente com a
apoB-48 (sintetizada no intestino) e a acéo
combinada da MTP (proteina microssomal
de transferéncia de TG), as quilomicra que
entram na circulacdo (vindas do sistema
linfatico) — constituindo a parte mais signi-
ficativa da lipidemia pos-prandial.



Note-se que as quilomicra e as VLDL
sdo processadas (sintese e secrecao) a nivel
intracelular (no enterdcito e no hepatocito,
respetivamente), enquanto as HDL sao sin-
tetizadas fora das células (a nivel extrace-
lular).

Durante a passagem pela circulagao sis-
témica as quilomicra adquirem — a partir
das HDL — apoE e apoC-I, C-II e C-III, ao
mesmo tempo que os TG sao hidrolisados,
pela lipoproteina lipase (LPL), em acidos
gordos livres (AGL), que sdo depois
armazenados nos tecidos periféricos (de
novo, sob a forma de TG), convertidos
em energia ou reutilizados na sintese de
outras lipoproteinas pelo figado. Deste
processo resultam as quilomicra rema-
nescentes, mais pobres em TG e mais ricas
em colesterol, rapidamente depuradas da
circulacao principalmente, mas nao exclu-
sivamente, através do recetor das rema-
nescentes (LRP). Entretanto, o excesso de
lipidos e de apoproteinas — nomeadamente
apoC, proveniente das formas remanes-
centes das quilomicra — recolhem as HDL
nascentes, contribuindo para a perma-
nente reciclagem e remodelacdo das lipo-
proteinas no plasma (e entre o plasma e o
hepatocito).

Via endégena

As VLDL, sintetizadas no figado a par-
tir dos TG e fosfolipidos (PL) (sob a acao da
MTP; a falta de MTP ou a nao disponibili-
dade delipidos leva a degradacdo intracelular
hepatica da apoB-100 e a ineficicia da sintese
e secrecao de VLDL), entram na circulacio e
sofrem um processo semelhante ao descrito
para as quilomicra. Desde a sua constitui-
¢do — ou adquiridas na circulacao — as VLDL
tém apoB-100, apoE e varias formas de apoC,
importantes para a modulagao do seu meta-
bolismo (por exemplo, a apoE é o ligando de
reconhecimento pelos recetores LRP e LDL,
enquanto que apoC-II — juntamente com a
apoA-V — é um elemento central no metabo-
lismo das VLDL, como ativador da LPL).
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De facto, as VLDL, na circulacdo, sao
hidrolisadas pela LPL (e também pela
lipase hepatica dos triglicéridos) e sao
progressivamente convertidas em parti-
culas cada vez mais pequenas e mais ricas
em colesterol (as VLDL remanescentes ou
IDL), posteriormente depuradas pelo figado
(via recetor apoE) ou convertidas em LDL.
Finalmente, as LDL resultantes da cascata
lipolitica das lipoproteinas sio captadas no
figado e nos tecidos periféricos, via recetor
LDL apoB-100 (LDLR).

Transporte reverso do colesterol

As HDL sdo um conjunto heterogéneo
de lipoproteinas, diversas do ponto de
vista estrutural e funcional. Podem ter
origens diferentes: serem segregadas pelo
figado, sintetizadas diretamente pelo
intestino (num e noutro caso sob a forma
de HDL nascentes), resultar de restos
redundantes do catabolismo das lipopro-
teinas ricas em TG (TGRL) ou derivarem
da interconversdo das HDL, e HDL, — pela
acdo da CETP (proteina de transferéncia
dos ésteres de colesterol), da PLTP (pro-
teina de transferéncia de PL) ou da lipase
hepatica (HL). Depdsitos de apoE e apoC
para as lipoproteinas que delas carecem,
as HDL sdo elementos fundamentais no
transporte do excesso de colesterol de
volta para o figado.

Este processo, inicialmente muito
contestado, tem vindo progressivamente
a ser esclarecido. Resulta da aquisicao
pelas HDL (ou pelas apoA-I) de PL e de
colesterol nao esterificado das células,
através do recetor ABCA1 ou da PLTP
(que favorece a fusdo entre HDL nascen-
tes), da troca de EC e de TG entre as HDL,
e as VLDL/LDL (via CETP) e da ligacao
das HDL, através do SR-B1, ao figado (e
tecidos produtores de esterdides), com
transferéncia direta, seletiva, de EC para
estas células e captacao de colesterol das
células periféricas.
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Sintese de colesterol

O colesterol é um componente funda-
mental dos tecidos, que entra na constitui-
cao das membranas celulares e € um pre-
cursor essencial da sintese de vitaminas,
hormonas esterodides e 4cidos biliares. Pode
existir, no organismo, como colesterol livre
ou esterificado; este Gltimo predomina no
cortex da suprarrenal, no plasma (resul-
tante da atuagdo da LCAT) e na placa ate-
rosclerotica.

A larga maioria dos tecidos é capaz de
sintetizar colesterol de novo a partir de ace-
til-coenzima A. Em condicoes fisiologicas,
a quase totalidade do colesterol do orga-
nismo é produzido no figado e na por¢ao
distal do intestino delgado. O restante pro-
cede da dieta (com taxas de absorcao muito
variaveis, entre 35-50%) ou da reabsorcdo
do colesterol biliar, previamente excretado
sob a forma de colesterol livre ou de 4cidos
biliares.

Um individuo adulto produz, em média,
cerca de 9 mg/kg/dia de colesterol (variavel
com o teor do colesterol da dieta, mas cerca
de duas a trés vezes superior ao colesterol
absorvido no intestino). A sintese endégena,
intracelular, do colesterol, é muito com-
plexa. Envolve mais de 30 reacoes enzima-
ticas diferentes e comeca com a formacao
de mevalonato, a partir da condensacdo de
trés moléculas de acetato; apos a formacao
de HMG-CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A), da-se a sua reducio em acido
mevalbnico pela redutase da HMG-CoA.
Posteriormente, este composto é transfor-
mado, por condensacOes sucessivas, em
esqualeno, que, apés a sua ciclizacdo em
lanosterol, é convertido em colesterol.

O balango de colesterol no organismo
— que compreende a sua sintese e absor-
¢d0, a sua utilizacdo como substrato biol6-
gico e a sua excrecao biliar e fecal — é, em
altima analise, mantido e regulado pelo
proprio colesterol. Assim, quando aumenta
a sua excrecao ou diminui a sua absorg¢ao

Quadpro 1 Dislipidemias primarias

Dislipidemias primarias

Hipertrigliceridemias primarias

Hipercolesterolemias priméaria

Hiperlipidemias mistas primarias

Alteracgoes priméarias das HDL

Hipobetalipoproteinemias primarias

aumenta a sua sintese endogena; pelo con-
trario, a maior chegada ou a maior acumu-
lacdo de colesterol nos tecidos leva a inibi-
¢ao da sua sintese.

Esta exposi¢do breve do metabolismo
lipoproteico constitui o fundamento do
sumario das diferentes dislipidemias pri-
marias, em alguns casos monogénicas, com
significado clinico seguro (Quadro 1).

Hipertrigliceridemias primarias
(Quadro2)
Quilomicronemias primarias

O fenotipo lipidico da hipertrigliceride-
mia marcada, com grande aumento de qui-
lomicra e VLDL é raro e, geralmente, autos-
sémico recessivo (sendo, muito frequente,
a consanguinidade). Na forma homozigé-
tica h4 uma hiperlipidemia tipo I (ou V),
com aumento muito marcado de TG (5 000-
10 000 mg/dl) e também do colesterol total

Quadro 2 Hipertrigliceridemias primarias

Hipertrigliceridemias primarias

Quilomicrominemia primaria

Défice familiar de LPL

Défice de apolipoproteina CII

Hipertrigliceridemia familiar




(CT = 500-1 000 mg/dl) — a relacdo TG/CT
é > 5; na forma heterozigotica, os TG podem
estar aumentados ou serem normais [mas
com uma marcada hipertrigliceridemia
(hiperTG) pos-prandial] e aumento da apoB,
exprimindo-se como uma hiperlipidemia
tipo IV (com redugdo de HDL-C). Clinica-
mente manifesta-se por pancreatite, dor
abdominal, xantomas eruptivos, lipaemia
retinalis e hepatoesplenomegalia. Biologi-
camente envolve o défice familiar de LPL, o
défice homozigotico da apoC-II (mais rara),
o défice de GPTHBPI (a GPIHBPI esta anco-
rada nas células endoteliais e «apanha» a
LPL do espago intersticial e transporta-a
até ao limen capilar) e mutacoes da APOA5
e da caveolina-1.

Défice familiar da LPL

Prevaléncia: Homozigotia ou heterozigotia
dupla: 1/1 000 000 individuos; heterozi-
gotia: 1/500 individuos.

Genética: Autossbmica recessiva (consan-
guinidade frequente).

Causa: Défice da LPL (— perturbacio da hi-
drolise e acumulacgao plasmatica de qui-
lomicra e remanescentes; = diminuicao
da sintese hepéatica de VLDL; — reducao
das IDL, LDL e HDL. Fenoétipos analo-
gos pela: (1) presencga, no plasma, de um
inibidor da lipoproteina lipase ou (2) in-
suficiéncias na dimerizacao da enzima.
Acao de lipases pancreaticas — irritacao
quimica (acidos gordos e lisolecitina) —
pancreatite recorrente.

Clinica: Forma homozigética: sindrome
quilomicronémica (desde a infancia):
episodios recorrentes de dores abdomi-
nais e pancreatite (as dores recorrentes
abdominais ndo prenunciam, necessaria-
mente, crises de pancreatite), um e outro
caso, mais relevantes com hiperTG extre-
ma (> 2000 mg/dl). Xantomas eruptivos,
lipaemia retinalis (fundoscopia), sem
perturbacbes visuais, e hepatoespleno-
megalia (— esteatose hepatica e acumu-
lacao de TG nas células reticuloendote-

£ Factores de

:RISCO

liais). Outros sintomas: enrubescimento
facial (com o alcool), perturbagdes psi-
quiatricas (depressao/deméncia) e mné-
sicas e dispneia.

Hiperlipoproteinemia de tipo I com
hiperTG (> 1000 mg/dl) e hiperquilo-
micronemia, redugdo das VLDL e LDL
e diminui¢do marcada das HDL. Soro
hiperlipémico, leitoso, com anel de qui-
lomicrons. Atividade da LPL, p6s-admi-
nistragdo de 5000 UI de heparina IV,
<10% do valor normal. Eventual anélise
genética para designar mutacao respon-
savel, no braco curto do cromossoma 8.
Interferéncia da quilomicronemia nas
determinacgbes laboratoriais (pseudohi-
ponatremia); amilase sérica (e amilast-
ria) habitualmente normal («esptria»
pela presenca de um inibidor ou de uma
hiperTG marcada)

Forma heterozigotica: portador assintomé-
tico. TG ligeira ou moderadamente eleva-
dos, hiperTG po6s-prandial, com aumen-
to do colesterol das VLDL e das apoB e
reducio das HDL (hiperlipidemia de tipo
V).

Défice de apolipoproteina C-II
Prevaléncia: Muito rara; heterozigotia =
1/10 000 individuos.

Causa: Marcada insuficiéncia na lipdlise
das TGRL, na forma homozigoética, e re-
ducdo da apoC-II em 30 a 50%, nas for-
mas heterozigbticas = acumulacao plas-
matica de quilomicra e/ou VLDL.

Genética: Autossdémica recessiva. Mutacao
nos exoes do gene regulador da sintese de
apoC-II, no braco longo do cromossoma 19.

Clinica: Forma homozigética: sindrome
quilomicronémica. Fen6tipo de tipo I ou
V. Soro turvo, opalescente, no fenoétipo
de tipo V, indiciando a acaimulo de VLDL
no plasma. Diagnostico repousa na dete-
¢do/quantificacao da apoC-II nas VLDL.

Formas heterozigoticas: sem significado
clinico ou hiperTG discreta.
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Hipertrigliceridemia familiar

Genética: Autossbomica dominante, com
penetrancia variavel (especialmente nas
criancas).

Causa: Hiperproducdo de VLDL, ricas em
TG, com secrecao quase normal de apoB
e aumento da fracao catabdlica da apoA-
-I. Situacdes secundérias que acentuam
a sintese de VLDL agravam a doenca.
Maior producao e alteracdo da absor¢ao
intestinal de acidos biliares.

Clinica: 2 feno6tipos predominantes:
hiperlipoproteinemia familiar de tipo
IV: hiperTG moderada, com diminuigdo
das HDL, do LDL-C (pode estar normal)
e das apoB-LDL; exacerbada pelos estro-
génios ou corticosteroides;
hipertrigliceridemia familiar de tipo
V: mais rara (frequente sobreposicao
familiar com a tipo IV), aumento mar-
cado das VLDL (e das quilomicra) e
moderado do colesterol (reducdo do
LDL-C e HDL); agravada pela obesida-
de, diabetes, 3.° trimestre da gravidez,
habitos alcoodlicos e uso de farmacos
«hipertrigliceridémicos».

Mais intensa na hipertrigliceridemia de
tipo V, com formas, mais ou menos com-
pleta, da sindrome quilomicronémica.

Hipercolesterolemias primarias
(Quadro 3)

O fendtipo de hipercolesterolemia grave
deriva da regulacdo da atividade do LDLR.
A hipercolesterolemia familiar (FH) é o
protdtipo das doencas que afetam o LDLR
(cinco alteragdes genéticas afetam o LDLR
per se ou tém impacto da atividade LDLR),
mas outras alteracdes primarias expres-
sam-se por uma hipercolesterolemia grave
(e. g. défice de 7-a-hidroxilase e sitosterole-
mia, por mutacdo do ABCG5/G8).

Podem existir fenocopias da hipercoles-
terolemia familiar (homozigética) priméa-
rias, derivadas da presenca de alteractes
primaérias da atividade do LDLR (ou, tam-

Quadpro 3 Hipercolesterolemias primarias

Hipercolesterolemias primarias

Hipercolesterolémias autossémicas
dominantes (Hipercolesterolemia familiar —
FH):

Hipercolesterolémia familiar «classica»

Défice familiar de apoB-100 (FDB)

Hipercolesterolémia autossémica
dominante (FH3 ou Heola3)

Hipercolesterolémia autossdmica recessiva

Sitosterolemia (Fitosterolemia)

Défice da 7 a-hidroxilase

Hipercolesterolemia poligénica

bém, da forma dominante de disbetalipo-
proteinemia) ou de formas secundarias
de dislipidemias (com xantomas): cirrose
biliar, atrésia biliar congénita, sindrome
de Alagille (haploinsuficiencia do gene
JAGGED1, no braco curto do cromossoma
20, com colestase neonatal), mieloma ou
doenca de Wolman (défice da lipase acida
lisossomica).

Hipercolesterolemias autossomicas
dominantes (hipercolesterolemias
familiares)

Resultam da presenca de defeitos no
LDLR, apoB e PCSK9 (na forma autosso-
mica dominante). Os defeitos na LDLRAP1
(LDLR adaptor-related protein 1), cha-
perona especifica do figado no posiciona-
mento adequado do LDLR no lado vascular
da membrana plasmaética, dao origem a uma
forma autossémica recessiva.

Hipercolesterolemia familiar (FH)

«classica»

Incidéncia: Forma heterozigética: 1/200-500;
forma homozigética, maisrara: 1/1 000 000.

Genética: Autossbmica codominante.



Causa: Anomalia no gene do LDLR (cro-
mossoma 19p13.1-p13.3) — reducdo
(absoluta/relativa) dos recetores de
membrana — alteracdo da depuracao
das lipoproteinas dependentes do LDLR
(auséncia de interiorizacdo das LDL —
aumento do LDL-C — perturbacio da ati-
vidade da HMG-CoAR — incremento da
sintese celular de colesterol) = aumento
das LDL circulantes e da sintese de apoB,
da secrecdo de LDL e/ou da conversao
das IDL em LDL.

Forma homozigotica (mais rara e mais
grave da doencga): recetor-negativo com
<2% da atividade do LDLR ou rece-
tor-deficiente com 2-25% da atividade do
LDLR.

Forma heterozigotica - legado genético de
um gene mutante (mais comum) ou pre-
senca de dois genes mutantes (ou de du-
pla heterozigotia)

Clinica: Fundamental os antecedentes fa-
miliares e a historia pregressa de DC pre-
matura.

Forma homozigética: diagnosticada na
infincia, com valores extremos de CT
(= 600 mg/dl) e de LDL-C (= 500 mg/
dl, ndo tratada, ou LDL-C > 300 mg/dl,
em tratamento); xantelasmas, xantomas
cutdneos (planares ou tuberosos) ou ten-
dinosos (antes dos 10 anos) e arco cor-
neo; risco de estenose (valvular ou supra-
valvular) aértica (envolvimento da raiz
da aorta e do ostium coronario).

Forma heterozigética: maior benignidade,
com CT e LDL-C variaveis (LDL-C > 190
mg/dl) — LDL-C estad mais dependente
dos fatores ambientais (e genéticos) coe-
xistentes que na forma homozigética — e
com muitos dos sinais referidos; o prog-
noéstico clinico dependente muito dos va-
lores de LDL-C (e da carga temporal de
exposicao), mas, também, da presenca de
outros fatores de risco. Além dos xanto-
mas tendinosos (por vezes, com tendinite
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e dor localizada), pode haver outras ma-
nifestagoes musculoesqueléticas (poliar-
trite migratdéria ou monooligoartrite).

A identificacio e caraterizacdo mole-
cular que esta na base da FH, raramen-
te essencial para o diagnéstico clinico e
para o tratamento da doenga, passa pela
quantificagdo da atividade do recetor e
pelo diagndstico genético da doenca. O
principal proveito da detecao de uma va-
riante genética funcional significativa é o
fundamento de um diagnéstico inequivo-
co e a simplificagdo do rastreio familiar
em cascata. Na falta de critérios clinicos
absolutos na FH tém sido adotadas algu-
mas grelhas diagnoésticas (e.g. critérios
de Simon Broome, de Netherlands Dutch
Lipid Clinics e do programa Med-Ped),
com um valor discriminativo variavel.
Assim devem ser rastreados todos os in-
dividuos em que haja HF no caso indice
ou num familiar, com CT = 310 mg/dl
num adulto ou num familiar de 1.° grau
direto (considerar quando LDL-coleste-
rol > 190 mg/dl) - nas criancas (ou crian-
cas na familia) deve-se considerar um CT
> 230 mg/dl, LDL-C = 160 mg/dl ou nao
HDL-C = 190 mg/dl —, doenca coronaria
prematura no doente ou num familiar
de 1.° grau, xantomas tendinosos no in-
dividuo ou num familiar de 1.° grau, ou
morte cardiaca subita prematura num
membro da familia.

Défice familiar da apoB-100 (FDB)

Causa: Presenca de apoB-100 anormal —
alteracdo da conformacao da proteina —
ligacdo imperfeita ao LDLR (sem afeta-
¢do da depuragido de remanescentes, via
apoE). Presenca de, pelo menos, quatro
mutacoes distintas, em cod6es quase con-
tiguos, no braco curto do cromossoma 2;
mutacdo mais frequente no coddo para
a arginina 3500 do gene da apoB-100,
substituida pela glutamina (Arg,  Gln):
mutacdo apoB

500

3500°
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Clinica: Hipercolesterolemia moderada
(com elevacdo — de ligeira a marcada —
do LDL-C), em muitos casos refrataria
ao tratamento, com TG normais.
Sem caracteristicas especificas (xantelas-
mas, xantomas tendinosos, aterosclerose
prematura). Apresentacdo similar a FH
heterozigotica.

Hipercolesterolemia autosséomica
dominante (FH3 ou Hchola 3)

A forma heterozigoética da FH3 é muito
semelhante a FH heterozigotica (ou a FDB),
mas deriva de uma mutacdo com «ganho
de funcao» no gene PCSK9 (pro-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 09),
localizado no cromossoma 1 (1p34.1-p32),
relacionado com a clivagem proteoli-
tica e a degradacdo aumentada do LDLR
(e possivel aumento da sintese hepatica
de apoB-100).

Hipercolesterolemia autossomica
recessiva

Prevaléncia: Muito rara (< 1/5 000 000).

Genética: Autossémica recessiva (consan-
guinidade frequente).

Causa: Mutagdo do gene LDLRAP1 (cro-
mossoma 1), que codifica uma proteina
adaptadora, especifica dos hepatocitos,
essencial para a ancoragem do LDLR a
membrana celular (e para a normal inte-
racao do complexo LDLR-LDL, com en-
docitose das LDL).

Clinica: Hipercolesterolemia grave (= for-
mas homozigobticas da FH), com LDL-
-C 250-800 mg/dl. Sem caracteristicas
especificas: xantomas tendinosos, por
vezes volumosos, xantelasmas, arco
cérneo e aterosclerose prematura, com
especial predilecdo para as artérias
carotideas. Cerca de 30% dos doentes
tém HDL-C < 40 mg/dl. Boa resposta
a terapéutica antidislipidémica (com
estatinas).

Sitosterolemia (fitosterolemia)

Causa: Defeito no efluxo celular de esterdis
(hepatocitos e enterdcitos), por mutacgao
de um de dois genes adjacentes, ABCG5/
G8 (brago curto do cromossoma 2) —
acumulacido de esterdis vegetais (sitos-
terol, campesterol, estigmasterol, ...) no
plasma e nos tecidos.

Clinica: Desde a infancia ou 1.2 — 2.2 década
de vida. Xantomatose exuberante, xante-
lasma, arco corneo e, por vezes, anemia
hemolitica. Hipercolesterolemia (pais
com CT normal) e niveis plasmaticos ele-
vados de esterodis vegetais (limite supe-
rior do normal: 0,5% do total de esterdis
plasmaticos). Resposta superior a restri-
¢ao de colesterol na dieta (ou a introdu-
¢do de ezetimiba).

Défice da 7 a-hidroxilase

Causa: Défice da 7 a-hidroxilase do coleste-
rol (CYP7A1), a 1.2 das enzimas da sintese
de acidos biliares — défice da sintese de
acido codlico — reducdo da atividade do
LDLR — alteracao da homeostasia endo-
gena do colesterol e hipercolesterolemia;
em alguns casos, pode coexistir hiperTG.

Clinica: Forma homozigotica com elevacao
do CT (300-400 mg/dl) e litiase biliar.
Deficiente resposta as estatinas (< acu-
mulacdo intracelular de colesterol nos
hepatocitos).

Hipercolesterolemia poligénica

(hipercolesterolemia exogena)

Prevaléncia: Forma mais comum de hiper-
colesterolemia priméaria, a prevaléncia
depende dos niveis de normalidade con-
siderados.

Causa: Transmissdo genética nao definida:
interacao de multiplos fatores genéticos
e ambientais (varios genes influentes,
nao determinantes, relacionados com
a homeostasia endbdgena do colesterol e
ambientais, que modulam a expressao
fenotipica). Cerca de 10% das FH -
mutac¢do negativa — derivam da acumu-



lagdo de diversos alelos determinantes
no aumento do LDL-C; o componente
poligénico sobre o LDL-C pode também
modular a concentracdo plasmatica do
LDL-C na FH.

Clinica: CT e LDL-C variaveis, moderada-
mente elevados, favorecedores da atero-
génese (ou do ambiente onde esta decor-
re). Auséncia das caracteristicas clinicas
apontadas nas formas mais graves: pode
haver xantelasmas (nunca xantomas) e
arco corneo.

Hiperlipidemias mistas primarias
Colesterol e TG elevados, com ou sem
reducao do HDL-C (Quadro 4).

Hiperlipidemia combinada familiar

(hiperapobetalipoproteinemia)

Prevaléncia: Relativamente comum, cerca
de 2-3% na populacao geral (nos doentes
coronarios atinge 0s 10%); = 1:100

Genética: Encarada como uma doenca po-
ligénica, com elevada penetrancia (pro-
vavelmente autossémica dominante),
que pode resultar de polimorfismos va-
riados, nomeadamente do cluster genéti-
co apoA-1/C-II1/A-IV/A-V ou de fatores
nucleares varios (e.g. USF1, TCF7L2,
HNF4alfa).

Causa: Nao completamente esclarecida.
Traco comum: aumento de secregdo
hepatica de apoB-100 e TG, com dimi-
nuicdo da depuracao poés-prandial das

Quadro 4 Hiperlipidemias mistas primarias

Hiperlipidemias mistas primarias

Hiperlipidemia combinada familiar
(hiperapobetalipoproteinemia)

Disbetalipoproteinemia familiar
(hiperlipidemia de tipo IIT)

Défice familiar de lipase hepatica
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TGRL e da remodelagao das VLDL e
LDL; favorecida pela resisténcia a insu-
lina e/ou alteracoes do metabolismo dos
AG e da atividade metabolica das diver-
sas lipases, nomeadamente da HL (lipa-
se hepatica), destacando-se o possivel
papel da CETP.

Clinica: Expressdo fenotipica muito diversa

(na mesma familia ou no mesmo indivi-
duos — em periodos diferentes da vida
— podem coexistir hipercolesterolemias,
hiperTG ou hiperlipidemias mistas) e
diagnostico dificil. A histéria familiar é
fundamental: a dislipidemia s6 aparece
depois dos 20-25 anos e é extraordina-
riamente rara na infincia; as criancas
< 10 anos nao tém hipercolesterolemia
pura (neste grupo etario, a hiperTG ¢,
geralmente, a 1.2 manifestacio da
doenca). Risco de aterosclerose e de
desenvolvimento precoce de doenca
coronaria. Com alguma frequéncia, xan-
telasmas ou arco corneo; excecional, xan-
tomas tuberosos, inexistentes, xantomas
tendinosos. Altera¢des metabolicas asso-
ciadas: intolerancia a glicose e disglice-
mia, obesidade, resisténcia a insulina e
hiperuricemia.
Expressdao laboratorial variada: au-
mento, normalmente modesto, do
CT (250-350 mg/dl), LDL-C e/ou TG
(200-400 mg/dl), por vezes com alter-
nancia do perfil lipidico (com fenotipos
tipos IIa, IIb, ocasionalmente IV e, mais
raramente, V); HDL-C tendencialmente
diminuido (especialmente com hiper-
TG mais marcada) e aumento da apoB
(com excesso de LDL pequenas e densas
— fenotipo B das LDL), por diminuicao
do substrato «formador» das HDL e do
seu enriquecimento em TG, maior fun-
cionamento da HL, com alteracao do ca-
tabolismo das lipoproteinas com apoB,
ou maior atividade da transferéncia de
ésteres de colesterol, pela CETP; LDL-C/
apoB < 1,2.
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A hiperlipidemia combinada familiar
assenta na caracterizagdo metabolica de
uma dislipidemia definida: pelo aumen-
to do CT e/ou TG em, pelo menos, dois
membros da mesma familia; pela varia-
bilidade caracteristica intraindividual
e intrafamiliar do fendtipo lipidico; e
pelo risco acrescido de doenga corona-
ria aterosclerética. Apesar de nao haver
nenhum dado laboratorial fundamental,
TG em jejum > 130 mg/dl com apoB >
120-125 mg/dl tem sido sugerido como
um possivel critério diagnostico de hiper-
lipidemia combinada familiar.

Nota: Com expressdo fenotipica clinica e

laboratorial semelhante, foram descritas
sindromes de hiperapobetalipo-
proteinemia (aumento da secrecao he-
patica de apoB): sindrome metabolica ou
hipertensdo dislipidémica familiar (ca-
racteristicamente com hiperTG, aumen-
to — absoluto ou relativo — do LDL-C, fe-
no6tipo B das LDL e redu¢io do HDL-C),
com um incremento significativo do risco
de doenca coronéria.

aumentada de VLDL; das falhas na hi-
drolise dos TG, mediada pela inibicao
da LPL; e dos defeitos da hidrolise dos
remanescentes, devidos a ativa¢do dimi-
nuta da HL, por uma apoE2 metabolica-
mente menos capaz.

Clinica: Manifesta-se depois dos 20 anos

(mais tardia nas mulheres, com a meno-
pausa). Sinais fisicos: estrias palmares
de tom alaranjado (xantomas) — também
noutras localizacbes e pregas cutaneas
(plantares, cotovelos, zonas de flexdo dos
joelhos e virilhas), arco cérneo, xantelas-
mas, xantomas tuberosos ou tuberoerup-
tivos e xantomas tendinosos. Fatores me-
tabolicos e/ou ambientais relacionados
com a maior producdo de lipoproteinas
ou com a perturbacdo da sua depuracao
aceleram a expressao fenotipica da disli-
pidemia: nefropatia, hipotiroidismo, dia-
betes (ou outras alteragdes do metabolis-
mo lipoproteico), obesidade, menopausa
(ou gravidez), alcoolismo e terapéutica
com inibidores da protease do VIH. Risco
elevado de doencga coronéria e de doenca
vascular periférica.

Disbetalipoproteinemia familiar
(hiperlipidemia de tipo III)

Laboratério: aumento comparavel, mode-
radamente grave, do CT e TG (= 300-400
mg/dl), frequentemente com valores
normais do HDL-C e LDL-C quase sem-
pre baixo (— deficiente conversdo das
IDL em LDL). Relacado VLDL-C/TG >
0,3 e racio CT/TG > 0,42. Banda beta
alargada no perfil das lipoproteinas: pre-
senca de B-VLDL anormal (pode ocorrer
banda continua das beta e prébeta-lipo-
proteinas). Confirmacao diagnostica: fe-
notipagem da apoE, com identificacao da
forma homozigotica de apoE2 (arg:cistei-
na, 158) ou outras mutacoes afetando a
apoE (e.g. apoE Nagoya, R142S), que se
conjuga com fatores metabdlicos desen-
cadeadores.

Prevaléncia: 1/5 000 — 10 000 individuos
(£ 5% dos doentes coronarios).

Genética: AutossOmica recessiva incom-
pleta ou com baixo grau de penetrancia,
considerada, geralmente, associada ao
fenotipo E2/2.

Causa: Isoforma de apoE2 (substituicao da
arginina pela cisteina na posic¢ao 158) —
diminuicao da afinidade para o LDLR (—
atraso na depuracao hepatica) — acumu-
lacdo no plasma de remanescentes das
VLDL, IDL e quilomicrons, ricos em co-
lesterol, e aparecimento de lipoproteina
anormal: B-VLDL. Enorme acumulacao
plasmética de remanescentes como re-
sultado: da deficiente captacio hepatica
(via LRP/LDLR); da producdo hepéatica

Nota: Descritos dois tipos mais raros: a du-
pla pré-betalipoproteinemia, forma




mais ligeira de hiperlipidemia de tipo III
(presenca de duas bandas electroforéti-
cas na zona das VLDL) e a pseudo-dis-
lipoproteinemia de tipo III, asso-
ciada a um fendtipo diferente da apokE:
E3/2, E4/3 ou E4/2, em ambos o0s casos
com excesso de remanescentes.

Défice familiar da lipase hepatica

Genética: AutossOmica recessiva, por mu-
tacdo no brago longo do cromossoma 15
(muito rara).

Causa: Auséncia de atividade da HL — al-
teracdo da conversao das VLDL em IDL e
LDL — enriquecimento em TG das HDL
e das LDL — acumulacdo de remanes-
centes de quilomicrons e BVLDL/IDL e
reducdo notéavel das LDL.

Clinica: Xantomas eruptivos e palmares,
arco corneo. Hiperlipidemia combinada,
com elevacao do CT (250-1500 mg/dl) e
TG (400-8000 mg/dl); HDL-C normal
ou ligeiramente diminuido (com aumen-
to das HDL ). Racio VLDL-C/TG < 0,3
(ao contrario da disbetalipoproteinemia).

Alteracoes primarias das HDL
(Quadro 5)

Hiperalfalipoproteinemia familiar
(hipercolesterolemia HDL)

Prevaléncia: Incomum nas populagdes eu-
ropeias, mais frequente noutras etnias
(japoneses).

Genética: Nalguns casos é possivel perce-
ber uma base genética (provavelmente

Quadro 5 Alteracgoes primarias das HDL

Alteracoes primarias das HDL

Hiperalfalipoproteinemia familiar
(hipercolesterolemia HDL)

Hipoalfalipoproteinemia familiar

Défice familiar de LCAT

Doenca Tangier
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autossomica dominante), noutros parece
ser poligénica (interagdo de fatores gené-
ticos e ambientais).

Causa: Desconhecida. Em alguns casos,
possivel relacdo com défice da CETP —
reducio da transferéncia de EC das HDL
para as lipoproteinas com apoB — atra-
so na depuracdo metabolica de apoA-I e
A-II — aumento da depuragido da apoB
(sobreexpressido do LDLR).

Clinica: Caracteristicas clinicas diversas e
com influéncia diversa no risco CV. Em
termos gerais, tem sido encarada como
uma sindrome de longevidade. HDL-C
acima do percentil 9o (HDL-C > 60-70
mg/dl), com aumento das HDL,/,;, - e da
apoA-I (sem modificacdo das apoA-II);
diminuicao da apoB e dos EC nas apoB-
-lipoproteinas.

Hipoalfalipoproteinemia familiar

Genética: Autossémica dominante. Possivel
relacao com alteracoes mal definidas da
lipase hepatica ou do locus apoA-I/apoC-
-III/apoA-IV/apoA-V.

Clinica: Redug¢ao marcada do HDL-C (< 30
mg/dl no homem e < 40 mg/dl na mu-
lher) e maior risco CV. Sem semiologia
propria, a histéria familiar e o reco-
nhecimento de uma maior suscetibili-
dade para a doencga vascular tém papel
central no diagnostico.

Défice familiar de LCAT

(lecitina colesterol aciltransferase)

Genética: AutossOmica recessiva, mutacao
do gene LCAT (brago longo do cromos-
soma 16), com auséncia da a- e 3-LCAT.

Causa: Significado clinico limitado a forma
homozigotica: reducdo marcada da este-
rificagdo do colesterol < 20% do CT (de-
rivados da ACAT intestinal) — acumula-
¢do do colesterol livre nas lipoproteinas
e nos tecidos periféricos (cornea, mem-
brana eritrocitaria e glomérulos renais)
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Doenca de Tangier
Genética: AutossOmica recessiva, com mu-

— aumento, mais ou menos acentuado,
dos TG plasmaticos; CT habitualmente

normal (racio colesterol livre/CT > 0,7),
com reducao das apoA e B e diminuicao
acentuada do HDL-C.

Clinica: Opacidades da cornea, com aspeto

péalido e nebuloso, perturbacgoes visuais,
anemia hemolitica (com reticulocitose e
eritrocitos em alvo) e nefropatia grave
(proteindria, hematuria e insuficiéncia
renal, em adultos jovens). A acumula-
¢ao de colesterol nos vasos pode levar a
doenca vascular prematura e a ateroscle-
rose precoce. As formas heterozigdticas,
apesar de apresentarem HDL-C mais ele-
vado, tém maior risco CV.

HiperTG, CT habitualmente normal,
com reducao da apoA-I e apoB e dimi-
nuicao acentuada do HDL-C (auséncia
virtual das HDL e valores aumentados
de lipoproteina X (Lp-X) na eletrofore-

tacdo do gene ABCA1, no cromossoma
9q22-q31 (ABCA1 é uma proteina de
membrana que intervém no efluxo celu-
lar de colesterol e PL para a apoA-I, par-
ticipando na homeostasia do colesterol e

na formacao das HDL).

Clinica: Hipolipidemia, com redu¢do mar-

cada do HDL-C (< 10 mg/dl) — ou de
composicao anormal (HDL de Tangier
ou T — e, frequentemente, também do CT
e LDL-C. Quadro clinico muito variavel:
hipertrofia das amigdalas (de cor ala-
ranjada, tido como patognomonico, por
acumulo de EC ricos em carotenos), infil-
tracdo da cornea, hepatomegalia ligeira,
linfadenopatia, neuropatia periférica e
manifestagdes precoces de doenca coro-
naria, trombocitopenia e alteragoes eri-
trocitarias (estomatocitos e invaginacgoes

da membrana); células espumosas na
mucosa rectal, com palidez e matizacao
laranja acastanhada da mucosa.

se das lipoproteinas). Confirmacao do
diagnostico: auséncia da atividade plas-
matica da LCAT e anilise do gene da
LCAT.

Hipobetalipoproteinemias
primarias (hipobeta)

(Quadro 6)

Com um fenétipo expresso na reducao
marcada do LDL-C e CT e VLDL-C e TG
normais ou baixos, pode ter também cau-
sas secundarias: anemia, disproteinemias,

Nota: Uma variante, a doenca do olho
de peixe (fish-eye disease) redunda
também da mutagio do gene LCAT, com
falta s6 da a-LCAT. Clinicamente com
opacificagdo da cornea (perturbacio da
visdo), hiperTG (aumento das VLDL/
IDL e défice das HDL), sem diminuigao
dos EC, no plasma, e sem doenca renal

ou anemia. Quadro 6 Hipobetalipoproteinemias

primarias (hipobeta)

Hipobetalipoproteinemias priméarias
(hipobeta)

Hipobetalipoproteinemia familiar

Mutagoes pontuais do gene da apoA-I (ou
delecoes e rearranjos do cluster apoA-I/
apoC-II1/apoA-IV/apoA-V) podem de-
terminar défices de apoA-I e reducdes
do HDL-C (< 10 mg/dl), com suscetibili-
dade aterosclerética. No entanto, a subs-
tituicdo da cisteina por arginina na posi-
¢do 173 do gene da apoA-I (apoA-I,,, )
— autossémica dominante — determina
hipoalfalipoproteinemia sem risco acres-
cido CV.

Hipolipidemia combinada familiar

Abetalipoproteinemia
(abeta ou sindrome de Bassen-Kornzweig)

Doenca de retencao de remanescentes
(doenca de Anderson)




hipertiroidismo, linfangiectasia intestinal
com ma absorcao, enfarte do miocardio e
infecOes e traumatismos graves.

Hipobetalipoproteinemia familiar

Prevaléncia: Rara; forma heterozigotica,
desconhecida: = 1/500-1 000 individuos.

Genética: Autossémica dominante, por mu-
tacdo do gene apoB (alguns casos asso-
ciados a um loco de suscetibilidade no
cromossoma 3p21 ou relacionados com
mutacdes com «perda de funcdo» da
PCSK9 — aumento da depuracao hepati-
ca de LDL, via LDLR).

Causa: Sintese de formas truncadas de
apoB-100 — reducao da sintese e aumen-
to da depuracdo das VLDL (com as for-
mas anormais de apoB-100) — diminui-
¢do do LDL-C.

Clinica: Forma heterozigética: assintoma-
tica, com niveis baixos de apoB e LDL-C.
Esteatose hepatica (com flutuacido enzi-
matica) e, ocasionalmente, intolerancia e
ma absorcao das gorduras; possivel papel
protetor da doenca aterosclerotica.

Forma homozigética: mimetiza por com-
pleto a abetalipoproteinemia.

Hipolipidemia combinada familiar

Redunda da mutacdo sem sentido da
ANGPTL3 (gene da angiopoietina tipo 3)
— cromossoma 4 -, inibidor duplo da LPL
e da lipase endotelial, e determina reducao
do LDL-C, dos TG e do HDL-C (os niveis
de LDL-C e TG sdo tracos codominantes,
enquanto que o HDL-C deriva do compos-
tos genéticos).

Abetalipoproteinemia (abeta ou

sindrome de Bassen-Kornzweig)

Genética: Muito rara, autossémica recessiva
(consanguinidade frequente), com muta-
¢do «com perda de funcdo» (ou mutagoes
pontuais «sem sentido») do gene MTP.

Causa: Formas truncadas da MTP com dé-
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fice de atividade — perturbacido na for-
macdo de quilomicrons, no enterdcito, e
de VLDL, no figado— valores extrema-
mente baixos, no plasma, de CT, VLDL e
LDL, com a inexisténcia quase completa
de apoB (que condiciona um defeito na
transferéncia dos lipidos para as HDL e no
transporte de TG, ex6genos e end6genos; o
fornecimento celular de colesterol é man-
tido pelas HDL com apoE, mas, em muitos
tecidos, ha graves deficiéncias funcionais).
As formas heterozigéticas, apesar de, em
alguns casos, cursarem com reducio ligei-
ra do CT e LDL-C, tém, habitualmente, va-
lores lipidos plasmaticos normais.

Clinica: Complexa, dominada pela mé ab-
sorcdo intestinal de gorduras (no periodo
neonatal, com vomitos, diarreia e desnu-
tricdo calorica e energética) e pela grave
caréncia vitaminica (particularmente de
tocoferol, mas também de vitaminas A e
K). Intensa vacuolizacao gorda das célu-
las da mucosa intestinal, acompanhada
de degenerescéncia gorda do figado (es-
teatose hepatica). Intolerancia as gordu-
ras, diarreia e esteatorreia, acantocito-
se, anemia hemolitica, dismetria, ataxia
espinocerebelosa (por vezes, com atraso
mental), espasticidade, miopatia e retino-
patia pigmentar degenerativa (com per-
turbacgdes visuais, perda da visdo noturna
e das cores e escotomas, podendo evoluir
para cegueira). Por vezes, microcefalia e
malformacoes digitais, aminoaciduria,
hipogamaglobulinemia ou hipoalbumi-
nemia.

Doenca de retenciao de remanescentes
(doenca de Anderson)

Genética: Muito rara, recessiva, com muta-
¢do do gene SAR1B.

Causa: O gene codifica uma pequena GTPa-
se (SAR1B), envolvida no trafico intrace-
lular das quilomicra nas vesiculas revesti-
das com COPII — alteracao do transporte
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de quilomicra através da sua via secretd- Clinica: Fendtipo semelhante a abetalipopro-
ria nos enterdcitos — acumulacao de lipi- teinemia, com TG normais e reducio mar-
dos na parede intestinal (a sintese hepa- cada (mas nao ausente) de LDL-C e apoB.
tica de apoB — nio alterada - justifica a Esteatorreia, ma nutricdo e atrasos no cres-
LDL no plasma). cimento, mas sem sintomas neurolégicos.

Lista de Abreviaturas

AG 4cido gordo IDL !1popr0:[e%na de densidade
intermédia
AGL acido gordo livre LCAT lecitina colesterol aciltranferase
ANGPTL3 gene da angiopoietina tipo 3 LDL lipoproteina de baixa densidade
CT colesterol total LDL-C colesterol das LDL
Ccv cardiovascular LDL-R recetor LDL apoB-100
EC ésteres do colesterol LDLRAP1 | LDL-R adaptor-related protein 1
FDB défice familiar de apoB-100 LP(a) lipoproteina (a)
FH hipercolesterolemia familiar LPL lipoproteina lipase
FH3 hlpel.“colesterolemla autossOmica LP-X lipoprotefna X
dominante
Hchola 3 hlpel.“colesterolemla autossomica LRP recetor das remanescentes
dominante
HDL lipoproteina de alta densidade MTP protelnaAml.c rossor.na.l (?e.
transferéncia de triglicéridos
HiperTG hipertrigliceridemia PL fosfolipido
HL lipase hepatica TG triglicéridos
HMG-CoA 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A | TGRL lipoproteina rica em triglicéridos
HMG-CoAR | HMG-CoA redutase VLDL lipoproteina de muito baixa densidade
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