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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 lipoproteínas, a 
expressão fenotípica de uma dislipidemia e 
a compreensão dos processos e elementos 
fisiopatológicos relacionados constituem 
a base de uma estratégia fundamentada e 
racional no doente em risco.

A abordagem de um indivíduo com 
dislipidemia passa por um diagnóstico 
criterioso, de base laboratorial. Com 
uma clínica e uma semiologia escassa, 
mas interessante, o diagnóstico assenta 
na compreensão do metabolismo lipo-
proteico, na confirmação laboratorial da 
dislipidemia e na determinação de uma 
possível causa genética (as dislipidemias 
primárias, que são motivo deste artigo), 
na exclusão de uma causa secundária (que 
pode coexistir, influenciar ou modular 
a dislipidemia principal) e na decisão de 
tratar, adequando abordagens à melhor 
evidência científica.

Introdução
O conhecimento do metabolismo das 

lipoproteínas, a expressão fenotípica de 

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

O tratamento 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 prevenção da doença, de redução 
do risco global e prolongamento da vida. 
Fundamenta‑se, por isso, na apreciação 
judiciosa do risco absoluto individual – o 
que implica a avaliação da idade e do sexo, 
do estado geral de saúde, da evidência clí-
nica de aterosclerose, do perfil lipídico e da 
coexistência de outros fatores de risco não 
lipídicos (diabetes mellitus, hipertensão, 
obesidade, tabagismo, etc.) – e na defini-
ção de uma proposta terapêutica – que não 
necessariamente farmacológica – de redu-
ção do risco.

A abordagem de um indivíduo com dis-
lipidemia passa por um diagnóstico crite-
rioso, de base laboratorial. Com uma clínica 
e uma semiologia escassa, o diagnóstico 
repousa na compreensão do metabolismo 
lipoproteico (moduladora da escolha do 
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tratamento e facilitadora da mais completa 
definição dos doentes que dele beneficiam), 
na confirmação laboratorial da dislipide-
mia e na determinação de uma possível 
causa genética (dislipidemias primárias), 
na exclusão de uma causa secundária (disli-
pidemias secundárias) – que pode coexistir, 
influenciar ou modular a expressão da dis-
lipidemia primária – e na decisão de tratar, 
adequando abordagens à melhor evidência 
científica, que será sempre cotejada pela 
experiência clínica e pelas expetativas e 
desejos do doente.

A modificação da dieta e dos estilos de 
vida deve ser um elemento central no trata-
mento de uma dislipoproteinemia, impossí-
vel de ser subestimada face a uma qualquer 
estratégia farmacológica. É fundamental 
não esquecer que a modificação da dieta e 
dos estilos de vida é capaz de modular sig-
nificativamente o impacto dos vários fato-
res de risco, independentemente dos seus 
efeitos e da eficácia hipolipidemiante. Por 
isso, além da dieta, devemos insistir na prá-
tica regular de atividade física, na paragem 
dos hábitos tabágicos, no controlo do stress 
e outros fatores psicossociais e na manu-
tenção do peso ideal.

No entanto, em muitos casos, a dieta e 
a modificação de estilo de vida têm de ser 
complementadas pela instituição atempada 
e racional de medidas farmacológicas, ten-
dentes a corrigir a dislipoproteinemia sub-
jacente (e os riscos que acarreta). A escolha 
de um fármaco hipolipidemiante, para além 
de assentar na facilidade de administração 
e no perfil de efeitos adversos (que se reflete 
na aderência do doente ao tratamento) e de 
segurança a longo prazo, assenta, neces-
sariamente, na expressão fenotípica da 
dislipidemia que se quer tratar (e no efeito 
farmacológico modificador do perfil lipo-
proteico visado) e nos efeitos conhecidos na 
doença aterosclerótica, nos diversos objeti-
vos vasculares e, naturalmente, na mortali-
dade total.

Lipoproteínas e metabolismo 
lipoproteico 

Os lípidos são transportados no plasma 
sob a forma de lipoproteínas, estruturas 
esféricas complexas, estrutural e funcio-
nalmente diversas, constituídas por uma 
porção lipídica e uma outra proteica. Os 
triglicéridos (TG) e os ésteres de colesterol 
(EC), porque hidrófobos, vão constituir o 
núcleo central das lipoproteínas, enquanto 
o colesterol livre (não esterificado) e os fos-
folípidos, mais hidrofílicos, vão, conjunta-
mente com as proteínas (apolipoproteínas 
ou, simplesmente, apoproteínas), locali-
zar‑se à superfície e constituir a interface 
entre o plasma e o núcleo exclusivamente 
lipossolúvel.

Tradicionalmente, as lipoproteínas 
plasmáticas são agrupadas em cinco 
classes principais e em várias subclas-
ses, de acordo com a sua densidade de 
floculação: quilomicrons, VLDL (lipo-
proteínas de muito baixa densidade), IDL 
(lipoproteínas de densidade intermédia), 
LDL (lipoproteínas de baixa densidade) 
e HDL (lipoproteínas de alta densidade). 
Frequentemente, é referida ainda a lipo-
proteína (a) [Lp(a)], com uma estrutura 
diversa das outras, resultado da presença 
de uma molécula de apo(a) – mais rara-
mente duas – ligada por uma ou mais pon-
tes dissulfureto à molécula de apoB‑100, 
está presente no plasma em concentrações 
muito diversas (de menos de 2 mg/dl até 
mais de 200 mg/dl).

O metabolismo das diferentes lipopro-
teínas é regulado e direcionado pela sua 
fração proteica. As apoproteínas, enquanto 
elemento estrutural fundamental, promo-
vem a estabilização e a solubilização das 
respetivas lipoproteínas, interatuam com 
os fosfolípidos, reconhecem e ligam‑se a 
recetores celulares específicos e regulam 
a atividade de algumas enzimas (e outros 
elementos) que condicionam e modulam o 
metabolismo lipídico. 
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Sumário do metabolismo 
lipoproteico

A principal função do metabolismo lipo-
proteico centra‑se no transporte dos TG e 
colesterol do intestino e do fígado para os 
locais de reserva e utilização metabólica.

Por isso, globalmente, pode ser enten-
dido como duas vias, mais ou menos seme-
lhantes, quase simétricas: a via exógena, 
que compreende a absorção e o transporte 
das gorduras da dieta até ao fígado (e aos 
tecidos) e a via endógena, que abarca o 
transporte (e o metabolismo) das VLDL 
produzidas no hepatócito; há ainda uma 
3.ª via, que suporta o transporte reverso 
do colesterol e o metabolismo das HDL e 
está relacionada com a condução do coles-
terol, possivelmente em excesso, dos teci-
dos periféricos para o fígado. A par dos 
elementos referidos, proteínas diversas 
‑ apoproteínas, enzimas plasmáticas, pro-
teínas de transferência de lípidos, receto-

res celulares (de lípidos e lipoproteínas) e 
transportadores lipídicos - participam de 
forma integrada e relacional nestas vias e 
contribuem, de forma significativa, para a 
homeostasia global do metabolismo lipí-
dico (e para as funções gerais dos lípidos 
no organismo).

Via exógena
As gorduras alimentares, depois de emul-

sionadas e misturadas com os sais biliares e 
com as lípases pancreáticas, são absorvidas 
no jejuno. Nos enterócitos, os ácidos gor-
dos (AG) e o colesterol derivados da dieta 
são esterificados, de modo a reconstituir 
os TG e a formar, conjuntamente com a 
apoB‑48 (sintetizada no intestino) e a ação 
combinada da MTP (proteína microssomal 
de transferência de TG), as quilomicra que 
entram na circulação (vindas do sistema 
linfático) – constituindo a parte mais signi-
ficativa da lipidemia pós‑prandial. 
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Note‑se que as quilomicra e as VLDL 
são processadas (síntese e secreção) a nível 
intracelular (no enterócito e no hepatócito, 
respetivamente), enquanto as HDL são sin-
tetizadas fora das células (a nível extrace-
lular).

Durante a passagem pela circulação sis-
témica as quilomicra adquirem – a partir 
das HDL – apoE e apoC‑I, C‑II e C‑III, ao 
mesmo tempo que os TG são hidrolisados, 
pela lipoproteína lípase (LPL), em ácidos 
gordos livres (AGL), que são depois 
armazenados nos tecidos periféricos (de 
novo, sob a forma de TG), convertidos 
em energia ou reutilizados na síntese de 
outras lipoproteínas pelo fígado. Deste 
processo resultam as quilomicra rema-
nescentes, mais pobres em TG e mais ricas 
em colesterol, rapidamente depuradas da 
circulação principalmente, mas não exclu-
sivamente, através do recetor das rema-
nescentes (LRP). Entretanto, o excesso de 
lípidos e de apoproteínas – nomeadamente 
apoC, proveniente das formas remanes-
centes das quilomicra – recolhem às HDL 
nascentes, contribuindo para a perma-
nente reciclagem e remodelação das lipo-
proteínas no plasma (e entre o plasma e o 
hepatócito).

Via endógena
As VLDL, sintetizadas no fígado a par-

tir dos TG e fosfolípidos (PL) (sob a ação da 
MTP; a falta de MTP ou a não disponibili-
dade de lípidos leva à degradação intracelular 
hepática da apoB‑100 e à ineficácia da síntese 
e secreção de VLDL), entram na circulação e 
sofrem um processo semelhante ao descrito 
para as quilomicra. Desde a sua constitui-
ção – ou adquiridas na circulação – as VLDL 
têm apoB‑100, apoE e várias formas de apoC, 
importantes para a modulação 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).

De facto, as VLDL, na circulação, são 
hidrolisadas pela LPL (e também pela 
lípase hepática dos triglicéridos) e são 
progressivamente convertidas em partí-
culas cada vez mais pequenas e mais ricas 
em colesterol (as VLDL remanescentes ou 
IDL), posteriormente depuradas pelo fígado 
(via recetor apoE) ou convertidas em LDL. 
Finalmente, as LDL resultantes da cascata 
lipolítica das lipoproteínas são captadas no 
fígado e nos tecidos periféricos, via recetor 
LDL apoB-100 (LDLR). 

Transporte reverso do colesterol
As HDL são um conjunto heterogéneo 

de lipoproteínas, diversas do ponto de 
vista estrutural e funcional. Podem ter 
origens diferentes: serem segregadas pelo 
fígado, sintetizadas diretamente pelo 
intestino (num e noutro caso sob a forma 
de HDL nascentes), resultar de restos 
redundantes do catabolismo das lipopro-
teínas ricas em TG (TGRL) ou derivarem 
da interconversão das HDL2 e HDL3 – pela 
ação da CETP (proteína de transferência 
dos ésteres de colesterol), da PLTP (pro-
teína de transferência de PL) ou da lípase 
hepática (HL). Depósitos de apoE e apoC 
para as lipoproteínas que delas carecem, 
as HDL são elementos fundamentais no 
transporte do excesso de colesterol de 
volta para o fígado. 

Este processo, inicialmente muito 
contestado, tem vindo progressivamente 
a ser esclarecido. Resulta da aquisição 
pelas HDL (ou pelas apoA-I) de PL e de 
colesterol não esterificado das células, 
através do recetor ABCA1 ou da PLTP 
(que favorece a fusão entre HDL nascen-
tes), da troca de EC e de TG entre as HDL2 
e as VLDL/LDL (via CETP) e da ligação 
das HDL, através do SR-B1, ao fígado (e 
tecidos produtores de esteróides), com 
transferência direta, seletiva, de EC para 
estas células e captação de colesterol das 
células periféricas.
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Síntese de colesterol
O colesterol é um componente funda-

mental dos tecidos, que entra na constitui-
ção das membranas celulares e é um pre-
cursor essencial da síntese de vitaminas, 
hormonas esteróides e ácidos biliares. Pode 
existir, no organismo, como colesterol livre 
ou esterificado; este último predomina no 
córtex da suprarrenal, no plasma (resul-
tante da atuação da LCAT) e na placa ate-
rosclerótica.

A larga maioria dos tecidos é capaz de 
sintetizar colesterol de novo a partir de ace-
til‑coenzima A. Em condições fisiológicas, 
a quase totalidade do colesterol do orga-
nismo é produzido no fígado e na porção 
distal do intestino delgado. O restante pro-
cede da dieta (com taxas de absorção muito 
variáveis, entre 35‑50%) ou da reabsorção 
do colesterol biliar, previamente excretado 
sob a forma de colesterol livre ou de ácidos 
biliares. 

Um indivíduo adulto produz, em média, 
cerca de 9 mg/kg/dia de colesterol (variável 
com o teor do colesterol da dieta, mas cerca 
de duas a três vezes superior ao colesterol 
absorvido no intestino). A síntese endógena, 
intracelular, do colesterol, é muito com-
plexa. Envolve mais de 30 reações enzimá-
ticas diferentes e começa com a formação 
de mevalonato, a partir da condensação de 
três moléculas de acetato; após a formação 
de HMG‑CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A), dá‑se a sua redução em ácido 
mevalónico pela redutase da HMG‑CoA. 
Posteriormente, este composto é transfor-
mado, por condensações sucessivas, em 
esqualeno, que, após a sua ciclização em 
lanosterol, é convertido em colesterol. 

O balanço de colesterol no organismo 
– que compreende a sua síntese e absor-
ção, a sua utilização como substrato bioló-
gico e a sua excreção biliar e fecal – é, em 
última análise, mantido e regulado pelo 
próprio colesterol. Assim, quando aumenta 
a sua excreção ou diminui a sua absorção 

aumenta a sua síntese endógena; pelo con-
trário, a maior chegada ou a maior acumu-
lação de colesterol nos tecidos leva à inibi-
ção da sua síntese. 

Esta exposição breve do metabolismo 
lipoproteico constitui o fundamento do 
sumário das diferentes dislipidemias pri-
márias, em alguns casos monogénicas, com 
significado clínico seguro (Quadro 1).

Hipertrigliceridemias primárias 
(Quadro2)
Quilomicronemias primárias

O fenótipo lipídico da hipertrigliceride-
mia marcada, com grande aumento de qui-
lomicra e VLDL é raro e, geralmente, autos-
sómico recessivo (sendo, muito frequente,  
a consanguinidade). Na forma homozigó-
tica há 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 primárias

Hipertrigliceridemias primárias

Quilomicrominemia primária

Défice familiar de LPL

Défice de apolipoproteína CII

Hipertrigliceridemia familiar

Quadro 1 Dislipidemias primárias

Dislipidemias primárias

Hipertrigliceridemias primárias

Hipercolesterolemias primária

Hiperlipidemias mistas primárias

Alterações primárias das HDL

Hipobetalipoproteinemias primárias
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(CT ≈ 500‑1 000 mg/dl) – a relação TG/CT 
é ≥ 5; na forma heterozigótica, os TG podem 
estar aumentados ou serem normais [mas 
com uma marcada hipertrigliceridemia 
(hiperTG) pós‑prandial] e aumento da apoB, 
exprimindo‑se como uma hiperlipidemia 
tipo IV (com redução 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 homozigótico da apoC‑II (mais rara), 
o défice de GPIHBPI (a GPIHBPI está anco-
rada nas células endoteliais e «apanha» a 
LPL do espaço intersticial e transporta‑a 
até ao lúmen capilar) e mutações da APOA5 
e da caveolina‑1. 

Défice familiar da LPL
Prevalência: Homozigotia ou heterozigotia 

dupla: 1/1 000 000 indivíduos; heterozi-
gotia: 1/500 indivíduos.

Genética: Autossómica recessiva (consan-
guinidade frequente).

Causa: Défice da LPL ( perturbação da hi-
drólise e acumulação plasmática de qui-
lomicra e remanescentes;  diminuição 
da síntese hepática de VLDL;  redução 
das IDL, LDL e HDL. Fenótipos análo-
gos pela: (1) presença, no plasma, de um 
inibidor da lipoproteína lípase ou (2) in-
suficiências na dimerização da enzima. 
Ação de lípases pancreáticas  irritação 
química (ácidos gordos e lisolecitina)  
pancreatite recorrente. 

Clínica: Forma homozigótica: síndrome 
quilomicronémica (desde a infância): 
episódios recorrentes de dores abdomi-
nais e pancreatite (as dores recorrentes 
abdominais não 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 
perturbações visuais, e hepatoespleno-
megalia ( esteatose hepática e acumu-
lação de TG nas células reticuloendote-

liais). Outros sintomas: enrubescimento 
facial (com o álcool), perturbações psi-
quiátricas (depressão/demência) e mné-
sicas e dispneia.

	 Hiperlipoproteinemia de tipo I com 
hiperTG (> 1000 mg/dl) e hiperquilo-
micronemia, redução das VLDL e LDL 
e diminuição marcada das HDL. Soro 
hiperlipémico, leitoso, com anel de qui-
lomicrons. Atividade da LPL, pós‑admi-
nistração de 5000 UI de heparina IV, 
<10% do valor normal. Eventual análise 
genética para designar mutação respon-
sável, no braço curto do cromossoma 8.

	 Interferência da quilomicronemia nas 
determinações laboratoriais (pseudohi-
ponatremia); amílase sérica (e amilasú-
ria) habitualmente normal («espúria» 
pela presença de um inibidor ou de uma 
hiperTG marcada)

Forma heterozigótica: portador assintomá-
tico. TG ligeira ou moderadamente eleva-
dos, hiperTG pós‑prandial, com aumen-
to do colesterol das VLDL e das apoB e 
redução das HDL (hiperlipidemia de tipo 
IV).

Défice de apolipoproteína C‑II 
Prevalência: Muito rara; heterozigotia ≈ 

1/10 000 indivíduos.
Causa: Marcada insuficiência na lipólise 

das TGRL, na forma homozigótica, e re-
dução da apoC‑II em 30 a 50%, nas for-
mas heterozigóticas  acumulação plas-
mática de quilomicra e/ou VLDL.

 Genética: Autossómica recessiva. Mutação 
nos exões do gene regulador da síntese de 
apoC‑II, no braço longo do cromossoma 19.

Clínica: Forma homozigótica: síndrome 
quilomicronémica. Fenótipo de tipo I ou 
V. Soro turvo, opalescente, no fenótipo 
de tipo V, indiciando a acúmulo de VLDL 
no plasma. Diagnóstico repousa na dete-
ção/quantificação da apoC‑II nas VLDL. 

Formas heterozigóticas: sem significado 
clínico ou hiperTG discreta.
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Hipertrigliceridemia familiar 
Genética: Autossómica dominante, com 

penetrância variável (especialmente nas 
crianças).

Causa: Hiperprodução de VLDL, ricas em 
TG, com secreção quase normal de apoB 
e aumento da fração catabólica da apoA-
-I. Situações secundárias que acentuam 
a síntese de VLDL agravam a doença. 
Maior produção e alteração da absorção 
intestinal de ácidos biliares.

Clínica: 2 fenótipos predominantes: 
	 hiperlipoproteinemia familiar de tipo 

IV: hiperTG moderada, com diminuição 
das HDL, do LDL-C (pode estar normal) 
e das apoB-LDL; exacerbada pelos estro-
génios ou corticosteróides;

	 hipertrigliceridemia familiar de tipo 
V: mais rara (frequente sobreposição 
familiar com a tipo IV), aumento mar-
cado das VLDL (e das quilomicra) e 
moderado do colesterol (redução do 
LDL-C e HDL); agravada pela obesida-
de, diabetes, 3.º trimestre da gravidez, 
hábitos alcoólicos e uso de fármacos 
«hipertrigliceridémicos». 

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

Hipercolesterolemias primárias 
(Quadro 3)

O fenótipo de hipercolesterolemia grave 
deriva da regulação da atividade do LDLR. 
A hipercolesterolemia familiar (FH) é o 
protótipo das doenças que afetam o LDLR 
(cinco alterações genéticas afetam o LDLR 
per se ou têm impacto da atividade LDLR), 
mas outras alterações primárias expres-
sam‑se por uma hipercolesterolemia grave 
(e. g. défice de 7-α-hidroxilase e sitosterole-
mia, por mutação do ABCG5/G8).

Podem existir fenocópias da hipercoles-
terolemia familiar (homozigótica) primá-
rias, derivadas da presença de alterações 
primárias da atividade do LDLR (ou, tam-

bém, da forma dominante de disbetalipo-
proteinemia) ou de formas secundárias 
de dislipidemias (com xantomas): cirrose 
biliar, atrésia biliar congénita, síndrome 
de Alagille (haploinsuficiencia do gene 
JAGGED1, no braço curto do cromossoma 
20, com colestase neonatal), mieloma ou 
doença de Wolman (défice da lípase ácida 
lisossómica).

Hipercolesterolemias autossómicas 
dominantes (hipercolesterolemias 
familiares)

Resultam da presença de defeitos no 
LDLR, apoB e PCSK9 (na forma autossó-
mica dominante). Os defeitos na LDLRAP1 
(LDLR adaptor-related protein 1), cha-
perona específica do fígado no posiciona-
mento adequado do LDLR no lado vascular 
da membrana plasmática, dão origem a uma 
forma autossómica recessiva.

Hipercolesterolemia familiar (FH) 
«clássica»
Incidência: Forma heterozigótica: 1/200-500; 

forma homozigótica, mais rara: 1/1 000 000.
Genética: Autossómica codominante.

Quadro 3 Hipercolesterolemias primárias

Hipercolesterolemias primárias

Hipercolesterolémias autossómicas 
dominantes (Hipercolesterolemia familiar – 
FH):

Hipercolesterolémia familiar «clássica»

Défice familiar de apoB-100 (FDB)
Hipercolesterolémia autossómica 
dominante (FH3 ou Hcola3)

Hipercolesterolémia autossómica recessiva

Sitosterolemia (Fitosterolemia)

Défice da 7 α-hidroxilase

Hipercolesterolemia poligénica
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Causa: Anomalia no gene do LDLR (cro-
mossoma 19p13.1-p13.3)  redução 
(absoluta/relativa) dos recetores de 
membrana  alteração da depuração 
das lipoproteínas dependentes do LDLR 
(ausência de interiorização das LDL  
aumento do LDL-C  perturbação da ati-
vidade da HMG-CoAR  incremento da 
síntese celular de colesterol)  aumento 
das LDL circulantes e da síntese de apoB, 
da secreção de LDL e/ou da conversão 
das IDL em LDL. 

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

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

Clínica: Fundamental os antecedentes fa-
miliares e a história pregressa de DC pre-
matura.

Forma homozigótica: diagnosticada na 
infância, com valores extremos de CT 
(³ 600 mg/dl) e de LDL-C (≥ 500 mg/
dl, não tratada, ou LDL-C ≥ 300 mg/dl, 
em tratamento); xantelasmas, xantomas 
cutâneos (planares ou tuberosos) ou ten-
dinosos (antes dos 10 anos) e arco cór-
neo; risco de estenose (valvular ou supra-
valvular) aórtica (envolvimento da raiz 
da aorta e do ostium coronário).

Forma heterozigótica: maior benignidade, 
com CT e LDL-C variáveis (LDL-C ≥ 190 
mg/dl) – LDL-C está mais dependente 
dos fatores ambientais (e genéticos) coe-
xistentes que na forma homozigótica – e 
com muitos dos sinais referidos; o prog-
nóstico clínico dependente muito dos va-
lores de LDL-C (e da carga temporal de 
exposição), mas, também, da presença de 
outros fatores de risco. Além dos xanto-
mas tendinosos (por vezes, com tendinite 

e dor localizada), pode haver outras ma-
nifestações musculoesqueléticas (poliar-
trite migratória ou monooligoartrite).

	 A identificação e caraterização mole-
cular que está na base da FH, raramen-
te essencial para o diagnóstico clínico e 
para o tratamento da doença, passa pela 
quantificação da atividade do recetor e 
pelo diagnóstico genético da doença. O 
principal proveito da deteção de uma va-
riante genética funcional significativa é o 
fundamento de um diagnóstico inequívo-
co e a simplificação do rastreio familiar 
em cascata. Na falta de critérios clínicos 
absolutos na FH têm sido adotadas algu-
mas grelhas diagnósticas (e.g. critérios 
de Simon Broome, de Netherlands Dutch 
Lipid Clinics e do programa Med-Ped), 
com um valor discriminativo variável. 
Assim devem ser rastreados todos os in-
divíduos em que haja HF no caso índice 
ou num familiar, com CT ≥ 310 mg/dl 
num adulto ou num familiar de 1.º grau 
direto (considerar quando LDL-coleste-
rol ≥ 190 mg/dl) - nas crianças (ou crian-
ças na família) deve‑se considerar um CT 
≥ 230 mg/dl, LDL-C ≥ 160 mg/dl ou não 
HDL-C ≥ 190 mg/dl –, doença coronária 
prematura no doente ou num familiar 
de 1.º grau, xantomas tendinosos no in-
divíduo ou num familiar de 1.º grau, ou 
morte cardíaca súbita prematura num 
membro da família.

Défice familiar da apoB-100 (FDB)
Causa: Presença de apoB-100 anormal  

alteração da conformação da proteína  
ligação imperfeita ao LDLR (sem afeta-
ção da depuração de remanescentes, via 
apoE). Presença de, pelo menos, quatro 
mutações distintas, em codões quase con-
tíguos, no braço curto do cromossoma 2; 
mutação mais frequente no codão para 
a arginina 3500 do gene da apoB-100, 
substituída pela glutamina (Arg3500Gln): 
mutação apoB3500.
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 Clínica: Hipercolesterolemia moderada 
(com elevação – de ligeira a marcada – 
do LDL-C), em muitos casos refratária 
ao tratamento, com TG normais.	
Sem características específicas (xantelas-
mas, xantomas tendinosos, aterosclerose 
prematura). Apresentação similar à FH 
heterozigótica.

Hipercolesterolemia autossómica 
dominante (FH3 ou Hchola 3)

A forma heterozigótica da FH3 é muito 
semelhante à FH heterozigótica (ou à FDB), 
mas deriva de uma mutação com «ganho 
de função» no gene PCSK9 (pró-proteína 
convertase subtilisina/kexina tipo 9), 
localizado no cromossoma 1 (1p34.1-p32), 
relacionado com a clivagem proteolí-
tica e a degradação aumentada do LDLR  
(e possível aumento da síntese hepática  
de apoB-100).

Hipercolesterolemia autossómica 
recessiva
Prevalência: Muito rara (< 1/5 000 000).
Genética: Autossómica recessiva (consan-

guinidade frequente). 
Causa: Mutação do gene LDLRAP1 (cro-

mossoma 1), que codifica uma proteína 
adaptadora, específica dos hepatócitos, 
essencial para a ancoragem do LDLR à 
membrana celular (e para a normal inte-
ração do complexo LDLR-LDL, com en-
docitose das LDL).

Clínica: Hipercolesterolemia grave (≈ for-
mas homozigóticas da FH), com LDL-
-C 250-800 mg/dl. Sem características 
específicas: xantomas tendinosos, por 
vezes volumosos, xantelasmas, arco 
córneo e aterosclerose prematura, com 
especial predileção para as artérias 
carotídeas. Cerca de 30% dos doentes 
têm HDL-C < 40 mg/dl. Boa resposta 
à terapêutica antidislipidémica (com 
estatinas).

Sitosterolemia (fitosterolemia)
Causa: Defeito no efluxo celular de esteróis 

(hepatócitos e enterócitos), por mutação 
de um de dois genes adjacentes, ABCG5/
G8 (braço curto do cromossoma 2)  
acumulação de esteróis vegetais (sitos-
terol, campesterol, estigmasterol, …) no 
plasma e nos tecidos.

Clínica: Desde a infância ou 1.ª – 2.ª década 
de vida. Xantomatose exuberante, xante-
lasma, arco córneo e, por vezes, anemia 
hemolítica. Hipercolesterolemia (pais 
com CT normal) e níveis plasmáticos ele-
vados de esteróis vegetais (limite supe-
rior do normal: 0,5% do total de esteróis 
plasmáticos). Resposta superior à restri-
ção de colesterol na dieta (ou à introdu-
ção de ezetimiba). 

Défice da 7 α-hidroxilase
Causa: Défice da 7 α-hidroxilase do coleste-

rol (CYP7A1), a 1.ª das enzimas da síntese 
de ácidos biliares  défice da síntese de 
ácido cólico  redução da atividade do 
LDLR  alteração da homeostasia endó-
gena do colesterol e hipercolesterolemia; 
em alguns casos, pode coexistir hiperTG.

Clínica: Forma homozigótica com elevação 
do CT (300-400 mg/dl) e litíase biliar. 
Deficiente resposta às estatinas ( acu-
mulação intracelular de colesterol nos 
hepatócitos).

Hipercolesterolemia poligénica 
(hipercolesterolemia exógena)
Prevalência: Forma mais comum de hiper-

colesterolemia primária, a prevalência 
depende dos níveis de normalidade con-
siderados.

Causa: Transmissão genética não definida: 
interação de múltiplos fatores genéticos 
e ambientais (vários genes influentes, 
não determinantes, relacionados com 
a homeostasia endógena do colesterol e 
ambientais, que modulam a expressão 
fenotípica). Cerca de 10% das FH – 
mutação negativa – derivam da acumu-



19

Quadro 4 Hiperlipidemias mistas primárias

Hiperlipidemias mistas primárias

Hiperlipidemia combinada familiar 
(hiperapobetalipoproteinemia)

Disbetalipoproteinemia familiar  
(hiperlipidemia de tipo III)

Défice familiar de lipase hepática

lação de diversos alelos determinantes 
no aumento do LDL-C; o componente 
poligénico sobre o LDL-C pode também 
modular a concentração plasmática do 
LDL-C na FH.

Clínica: CT e LDL-C variáveis, moderada-
mente elevados, favorecedores da atero-
génese (ou do ambiente onde esta decor-
re). Ausência das características clínicas 
apontadas nas formas mais graves: pode 
haver xantelasmas (nunca xantomas) e 
arco córneo. 

Hiperlipidemias mistas primárias 
Colesterol e TG elevados, com ou sem 

redução do HDL-C (Quadro 4).

Hiperlipidemia combinada familiar 
(hiperapobetalipoproteinemia)
Prevalência: Relativamente comum, cerca 

de 2-3% na população geral (nos doentes 
coronários atinge os 10%); ≈ 1:100

Genética: Encarada como uma doença po-
ligénica, com elevada penetrância (pro-
vavelmente autossómica dominante), 
que pode resultar de polimorfismos va-
riados, nomeadamente do cluster genéti-
co apoA-I/C-III/A-IV/A-V ou de fatores 
nucleares vários (e.g. USF1, TCF7L2, 
HNF4alfa).

Causa: Não completamente esclarecida. 
Traço comum: aumento de secreção 
hepática de apoB-100 e TG, com dimi-
nuição da depuração pós-prandial das 

TGRL e da remodelação das VLDL e 
LDL; favorecida pela resistência à insu-
lina e/ou alterações do metabolismo dos 
AG e da atividade metabólica das diver-
sas lípases, nomeadamente da HL (lípa-
se hepática), destacando‑se o possível 
papel da CETP.

Clínica: Expressão fenotípica muito diversa 
(na mesma família ou no mesmo indiví-
duos – em períodos diferentes da vida 
– podem coexistir hipercolesterolemias, 
hiperTG ou hiperlipidemias mistas) e 
diagnóstico difícil. A história familiar é 
fundamental: a dislipidemia só aparece 
depois dos 20‑25 anos e é extraordina-
riamente rara na infância; as crianças 
< 10 anos não têm hipercolesterolemia 
pura (neste grupo etário, a hiperTG é, 
geralmente, a 1.ª manifestação da 
doença). Risco de aterosclerose e de 
desenvolvimento precoce de doença 
coronária. Com alguma frequência, xan-
telasmas ou arco córneo; excecional, xan-
tomas tuberosos, inexistentes, xantomas 
tendinosos. Alterações metabólicas asso-
ciadas: intolerância à glicose e disglice-
mia, obesidade, resistência à insulina e 
hiperuricemia. 

	 Expressão 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-
nância do perfil lipídico (com fenótipos 
tipos IIa, IIb, ocasionalmente IV e, mais 
raramente, V); HDL‑C tendencialmente 
diminuído (especialmente com hiper-
TG mais marcada) e aumento da apoB 
(com excesso de LDL pequenas e densas 
– fenótipo B das LDL), por diminuição 
do substrato «formador» das HDL e do 
seu enriquecimento em TG, maior fun-
cionamento da HL, com alteração do ca-
tabolismo das lipoproteínas com apoB, 
ou maior atividade da transferência de 
ésteres de colesterol, pela CETP; LDL‑C/
apoB < 1,2. 
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	 A hiperlipidemia combinada familiar 
assenta na caracterização metabólica de 
uma dislipidemia definida: pelo aumen-
to do CT e/ou TG em, pelo menos, dois 
membros da mesma família; pela varia-
bilidade característica intraindividual 
e intrafamiliar do fenótipo lipídico; e 
pelo risco acrescido de doença coroná-
ria aterosclerótica. Apesar de não haver 
nenhum dado laboratorial fundamental, 
TG em jejum > 130 mg/dl com apoB > 
120‑125 mg/dl tem sido sugerido como 
um possível critério diagnóstico de hiper-
lipidemia combinada familiar.

Nota: Com expressão fenotípica clínica e 
laboratorial semelhante, foram descritas 
síndromes de hiperapobetalipo-
proteinemia (aumento da secreção he-
pática de apoB): síndrome metabólica ou 
hipertensão dislipidémica familiar (ca-
racteristicamente com hiperTG, aumen-
to – absoluto ou relativo – do LDL‑C, fe-
nótipo B das LDL e redução do HDL‑C), 
com um incremento significativo do risco 
de doença coronária. 

Disbetalipoproteinemia familiar 
(hiperlipidemia de tipo III)
Prevalência: 1/5 000 – 10 000 indivíduos 

(± 5% dos doentes coronários).
Genética: Autossómica recessiva incom-

pleta ou com baixo grau de penetrância, 
considerada, geralmente, associada ao 
fenótipo E2/2. 

Causa: Isoforma de apoE2 (substituição da 
arginina pela cisteína na posição 158)  
diminuição da afinidade para o LDLR ( 
atraso na depuração hepática)  acumu-
lação no plasma de remanescentes das 
VLDL, IDL e quilomicrons, ricos em co-
lesterol, e aparecimento de lipoproteína 
anormal: β‑VLDL. Enorme acumulação 
plasmática de remanescentes como re-
sultado: da deficiente captação hepática 
(via LRP/LDLR); da produção hepática 

aumentada de VLDL; das falhas na hi-
drólise dos TG, mediada pela inibição 
da LPL; e dos defeitos da hidrólise dos 
remanescentes, devidos à ativação dimi-
nuta da HL, por uma apoE2 metabolica-
mente menos capaz.

Clínica: Manifesta‑se depois dos 20 anos 
(mais tardia nas mulheres, com a meno-
pausa). Sinais físicos: estrias palmares 
de tom alaranjado (xantomas) – também 
noutras localizações e pregas cutâneas 
(plantares, cotovelos, zonas de flexão dos 
joelhos e virilhas), arco córneo, xantelas-
mas, xantomas tuberosos ou tuberoerup-
tivos e xantomas tendinosos. Fatores me-
tabólicos e/ou ambientais relacionados 
com a maior produção de lipoproteínas 
ou com a perturbação da sua depuração 
aceleram a expressão fenotípica da disli-
pidemia: nefropatia, hipotiroidismo, dia-
betes (ou outras alterações do metabolis-
mo lipoproteico), obesidade, menopausa 
(ou gravidez), alcoolismo e terapêutica 
com inibidores da protease do VIH. Risco 
elevado de doença coronária e de doença 
vascular periférica.

Laboratório: aumento comparável, 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 conversão das 
IDL em LDL). Relação VLDL‑C/TG > 
0,3 e rácio CT/TG > 0,42. Banda beta 
alargada no perfil das lipoproteínas: pre-
sença de β‑VLDL anormal (pode ocorrer 
banda contínua das beta e prébeta‑lipo-
proteínas). Confirmação diagnóstica: fe-
notipagem da apoE, com identificação da 
forma homozigótica de apoE2 (arg:cisteí-
na, 158) ou outras mutações afetando a 
apoE (e.g. apoE Nagoya, R142S), que se 
conjuga com fatores metabólicos desen-
cadeadores.

Nota: Descritos dois tipos mais raros: a du-
pla pré‑betalipoproteinemia, forma 
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Quadro 5 Alterações primárias das HDL

Alterações primárias das HDL

Hiperalfalipoproteinemia familiar 
(hipercolesterolemia HDL)

Hipoalfalipoproteinemia familiar

Défice familiar de LCAT

Doença Tangier

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

Défice familiar da lipase hepática 
Genética: Autossómica recessiva, por mu-

tação no braço longo do cromossoma 15 
(muito rara).

Causa: Ausência de atividade da HL  al-
teração da conversão das VLDL em IDL e 
LDL  enriquecimento em TG das HDL 
e das LDL  acumulação de remanes-
centes de quilomicrons e βVLDL/IDL e 
redução notável das LDL.

Clínica: Xantomas eruptivos e palmares, 
arco córneo. Hiperlipidemia combinada, 
com elevação do CT (250‑1500 mg/dl) e 
TG (400‑8000 mg/dl); HDL‑C normal 
ou ligeiramente diminuído (com aumen-
to das HDL2). Rácio VLDL‑C/TG < 0,3 
(ao contrário da disbetalipoproteinemia).

Alterações primárias das HDL 
(Quadro 5)

Hiperalfalipoproteinemia familiar 
(hipercolesterolemia HDL) 
Prevalência: Incomum nas populações eu-

ropeias, mais frequente noutras etnias 
(japoneses).

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

autossómica dominante), noutros parece 
ser poligénica (interação de fatores gené-
ticos e ambientais).

Causa: Desconhecida. Em alguns casos, 
possível relação com défice da CETP  
redução da transferência de EC das HDL 
para as lipoproteínas com apoB  atra-
so na depuração metabólica de apoA‑I e 
A‑II  aumento da depuração da apoB 
(sobreexpressão do LDLR). 

Clínica: Características clínicas diversas e 
com influência diversa no risco CV. Em 
termos gerais, tem sido encarada como 
uma síndrome de longevidade. HDL‑C 
acima do percentil 90 (HDL‑C > 60‑70 
mg/dl), com aumento das HDL2/HDL3 e da 
apoA‑I (sem modificação das apoA‑II); 
diminuição da apoB e dos EC nas apoB-
‑lipoproteínas.

 Hipoalfalipoproteinemia familiar
Genética: Autossómica dominante. Possível 

relação com alterações mal definidas da 
lipase hepática ou do locus apoA‑I/apoC-
‑III/apoA‑IV/apoA‑V.

Clínica: Redução marcada do HDL‑C (< 30 
mg/dl no homem e < 40 mg/dl na mu-
lher) e maior risco CV. Sem semiologia 
própria, a história familiar e o reco-
nhecimento de uma maior suscetibili-
dade para a doença vascular têm papel 
central no diagnóstico. 

Défice familiar de LCAT  
(lecitina colesterol aciltransferase)
Genética: Autossómica recessiva, mutação 

do gene LCAT (braço longo do cromos-
soma 16), com ausência da α‑ e β‑LCAT.

Causa: Significado clínico limitado à forma 
homozigótica: redução marcada da este-
rificação do colesterol < 20% do CT (de-
rivados da ACAT intestinal)  acumula-
ção do colesterol livre nas lipoproteínas 
e nos tecidos periféricos (córnea, mem-
brana eritrocitária e glomérulos renais) 
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 aumento, mais ou menos acentuado, 
dos TG plasmáticos; CT habitualmente 
normal (rácio colesterol livre/CT > 0,7), 
com redução das apoA e B e diminuição 
acentuada do HDL‑C.

Clínica: Opacidades da córnea, com aspeto 
pálido e nebuloso, perturbações visuais, 
anemia hemolítica (com reticulocitose e 
eritrócitos em alvo) e nefropatia grave 
(proteinúria, hematúria e insuficiência 
renal, em adultos jovens). A acumula-
ção de colesterol nos vasos pode levar a 
doença vascular prematura e a ateroscle-
rose precoce. As formas heterozigóticas, 
apesar de apresentarem HDL‑C mais ele-
vado, têm maior risco CV. 

	 HiperTG, CT habitualmente normal, 
com redução da apoA‑I e apoB e dimi-
nuição acentuada do HDL‑C (ausência 
virtual das HDL e valores aumentados 
de lipoproteína X (Lp‑X) na eletrofore-
se das lipoproteínas). Confirmação do 
diagnóstico: ausência da atividade plas-
mática da LCAT e análise do gene da 
LCAT.

Nota: Uma variante, a doença do olho 
de peixe (fish‑eye disease) redunda 
também da mutação do gene LCAT, com 
falta só da α‑LCAT. Clinicamente com 
opacificação da córnea (perturbação da 
visão), hiperTG (aumento das VLDL/
IDL e défice das HDL), sem diminuição 
dos EC, no plasma, e sem doença renal 
ou anemia.

	 Mutações pontuais do gene da apoA‑I (ou 
deleções e rearranjos do cluster apoA‑I/
apoC‑III/apoA‑IV/apoA‑V) podem de-
terminar défices de apoA-I e reduções 
do HDL-C (< 10 mg/dl), com suscetibili-
dade aterosclerótica. No entanto, a subs-
tituição da cisteína por arginina na posi-
ção 173 do gene da apoA-I (apoA-IMilano) 
– autossómica dominante – determina 
hipoalfalipoproteinemia sem risco acres-
cido CV.

Doença de Tangier 
Genética: Autossómica recessiva, com mu-

tação do gene ABCA1, no cromossoma 
9q22-q31 (ABCA1 é uma proteína de 
membrana que intervém no efluxo celu-
lar de colesterol e PL para a apoA-I, par-
ticipando na homeostasia do colesterol e 
na formação das HDL).

Clínica: Hipolipidemia, com redução mar-
cada do HDL-C (< 10 mg/dl) – ou de 
composição anormal (HDL de Tangier 
ou T – e, frequentemente, também do CT 
e LDL-C. Quadro clínico muito variável: 
hipertrofia das amígdalas (de cor ala-
ranjada, tido como patognomónico, por 
acúmulo de EC ricos em carotenos), infil-
tração da córnea, hepatomegalia ligeira, 
linfadenopatia, neuropatia periférica e 
manifestações precoces de doença coro-
nária, trombocitopenia e alterações eri-
trocitárias (estomatócitos e invaginações 
da membrana); células espumosas na 
mucosa rectal, com palidez e matização 
laranja acastanhada da mucosa.

Hipobetalipoproteinemias 
primárias (hipobeta)  
(Quadro 6)

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

Quadro 6 Hipobetalipoproteinemias  
primárias (hipobeta)

Hipobetalipoproteinemias primárias 
(hipobeta)

Hipobetalipoproteinemia familiar

Hipolipidemia combinada familiar

Abetalipoproteinemia  
(abeta ou síndrome de Bassen-Kornzweig)

Doença de retenção de remanescentes  
(doença de Anderson)



23

hipertiroidismo, linfangiectasia intestinal 
com má absorção, enfarte do miocárdio e 
infeções e traumatismos graves. 

Hipobetalipoproteinemia familiar
Prevalência: Rara; forma heterozigótica, 

desconhecida: ≈ 1/500-1 000 indivíduos.
Genética: Autossómica dominante, por mu-

tação do gene apoB (alguns casos asso-
ciados a um loco de suscetibilidade no 
cromossoma 3p21 ou relacionados com 
mutações com «perda de função» da 
PCSK9  aumento da depuração hepáti-
ca de LDL, via LDLR). 

Causa: Síntese de formas truncadas de 
apoB-100  redução da síntese e aumen-
to da depuração das VLDL (com as for-
mas anormais de apoB-100)  diminui-
ção do LDL-C.

Clínica: Forma heterozigótica: assintomá-
tica, com níveis baixos de apoB e LDL-C. 
Esteatose hepática (com flutuação enzi-
mática) e, ocasionalmente, intolerância e 
má absorção das gorduras; possível papel 
protetor da doença aterosclerótica.

Forma homozigótica: mimetiza por com-
pleto a abetalipoproteinemia.

Hipolipidemia combinada familiar
Redunda da mutação sem sentido da 

ANGPTL3 (gene da angiopoietina tipo 3) 
– cromossoma 4 -, inibidor duplo da LPL 
e da lípase endotelial, e determina redução 
do LDL-C, dos TG e do HDL-C (os níveis 
de LDL-C e TG são traços codominantes, 
enquanto que o HDL-C deriva do compos-
tos genéticos).

Abetalipoproteinemia (abeta ou 
síndrome de Bassen-Kornzweig)
Genética: Muito rara, autossómica recessiva 

(consanguinidade frequente), com muta-
ção «com perda de função» (ou mutações 
pontuais «sem sentido») do gene MTP.

Causa: Formas truncadas da MTP com dé-

fice de atividade  perturbação na for-
mação de quilomicrons, no enterócito, e 
de VLDL, no fígado valores extrema-
mente baixos, no plasma, de CT, VLDL e 
LDL, com a inexistência quase completa 
de apoB (que condiciona um defeito na 
transferência dos lípidos para as HDL e no 
transporte de TG, exógenos e endógenos; o 
fornecimento celular de colesterol é man-
tido pelas HDL com apoE, mas, em muitos 
tecidos, há graves deficiências funcionais). 
As formas heterozigóticas, apesar de, em 
alguns casos, cursarem com redução ligei-
ra do CT e LDL-C, têm, habitualmente, va-
lores lípidos plasmáticos normais. 

Clínica: Complexa, dominada pela má ab-
sorção intestinal de gorduras (no período 
neonatal, com vómitos, diarreia e desnu-
trição calórica e energética) e pela grave 
carência vitamínica (particularmente de 
tocoferol, mas também de vitaminas A e 
K). Intensa vacuolização gorda das célu-
las da mucosa intestinal, acompanhada 
de degenerescência gorda do fígado (es-
teatose hepática). Intolerância às gordu-
ras, diarreia e esteatorreia, acantocito-
se, anemia hemolítica, dismetria, ataxia 
espinocerebelosa (por vezes, com atraso 
mental), espasticidade, miopatia e retino-
patia pigmentar degenerativa (com per-
turbações visuais, perda da visão noturna 
e das cores e escotomas, podendo evoluir 
para cegueira). Por vezes, microcefalia e 
malformações digitais, aminoacidúria, 
hipogamaglobulinemia ou hipoalbumi-
nemia. 

Doença de retenção de remanescentes 
(doença de Anderson)
Genética: Muito rara, recessiva, com muta-

ção do gene SAR1B.
Causa: O gene codifica uma pequena GTPa-

se (SAR1B), envolvida no tráfico intrace-
lular das quilomicra nas vesículas revesti-
das com COPII  alteração do transporte 
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de quilomicra através da sua via secretó-
ria nos enterócitos  acumulação de lípi-
dos na parede intestinal (a síntese hepá-
tica de apoB – não alterada - justifica a 
LDL no plasma).

Clínica: Fenótipo semelhante à abetalipopro-
teinemia, com TG normais e redução mar-
cada (mas não ausente) de LDL-C e apoB. 
Esteatorreia, má nutrição e atrasos no cres-
cimento, mas sem sintomas neurológicos.
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