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E importante compreender logo de inicio
que todas as causas de hipercolesterolemia
devem ser consideradas graves. Na hiperco-
lesterolemia familiar homozigotica (HF), por
exemplo, os niveis médios de colesterolemia
ficam ao redor de 800 mg/dL, enquanto nos
homens com a forma heterozigotica tais ci-
fras oscilam entre 400 e 430 mg/dL. Nota-se,
portanto, que sdo entidades graves ja pelo
simples fato de levarem a taxas excessiva-
mente altas de colesterol.

Por outro lado, nas fases pré-vastatinas e
pré-plasmaferese, os pacientes com hiperco-
lesterolemia familiar homozigdtica evoluiam
para 6bito antes dos 30 anos.

Nas populacdes com HF heterozigttica, os
homens morriam ao redor dos 40 anos e as

mulheres na faixa dos 60 anos, revelando a gra-
vidade das diferentes expressoes da doenca.

A pratica mostra ainda o comprometimen-
to de varios membros da mesma familia, com
evolugao para morte precoce ou necessida-
de de procedimentos de revascularizagdo em
faixas etarias bem mais baixas do que o ha-
bitual. 0 quadro 1 mostra o heridograma em
uma familia na qual apenas o pairevelava hi-
percolesterolemia mais significativa (> 280
mg/dL e < 320 mg/dL) aos 62 anos de idade,
mas seus nove filhos acabaram apresentan-
do quadros hipercolesterolémicos, com ocor-
réncia de infarto agudo do miocardio ou de
intervengdes com procedimento para revas-
cularizacdo, emidades que variaram entre 28
e 43 anos. A colesterolemia média desses in-
dividuos oscilava em torno de 400 mg/dL.
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Sob o ponto de vista clinico é também impor-
tante assinalar que muitos pacientes com HF apre-
sentam, ainda jovens, xantelasma e xantomas (tu-
berosos e/ou tendinosos), entre outras alteragdes
relacionadas a hipercolesterolemia.

E interessante notar que muitas vezes o diag-
nostico é feito e o paciente com HF é tratado, au-
mentando seu tempo de sobrevivéncia, mas nao se
avaliam seus descendentes, incluindo netos, que,
como esta hem demonstrado, também podem evo-
luir com quadros graves de hipercolesterolemia.

HF: AVANCOS PROGRESSIVOS
DOS CONHECIMENTOS GENETICOS

0 primeiro grande alerta sobre o carater gené-
tico da HF foi dado por Kashadurian, estudando fa-
milias libanesas com hipercolesterolemia, mas os
ensinamentos principais foram dados por Goldstein
e Brown, em 1973. Eles esclareceram pela primeira
vez que, pelo menos em parte dos pacientes com
HF, o transporte de LDL dentro das células é feito
por meio de receptores, 0 que os levou a ganhar o
Prémio Nobel de Medicina.

Gracas sobretudo ao trabalho desses pesquisa-
dores, passou-se a compreender que o colesterol

sinaliza a propria célula para que ela regule trés
mecanismos basicos:
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m sintese endégena de colesterol,

captacgdo externa pela sintese de receptores de LDL,

m estocagem de colesterol sob a forma de éste-
res de colesterol — quadro 2.

Com tais informes sobre o mecanismo genético
das hipercolesterolemias, constatou-se entao que
grande parte dos casos de HF sdo relacionados a
defeitos que incluem a ndo-sintese desses recep-
tores ou a sintese de receptores defeituosos que
acabam alterando a sinalizacdo a ser dada pelas
células.

Com isso, a homeostase do colesterol passa a
serprejudicada, pois ela depende de quatro meca-
nismos principais:

ligacdo do LDL ao receptor,

internalizagao do LDL,

hidrdlise do LDL,

nao-sintese ou sintese defeituosa de receptores.

0 que acontece, a rigor, no paciente com HF
é um aumento do tempo de vida média de uma
molécula de LDL no plasma, que, em individuos
normais é de cerca de 2,5 dias, mas no paciente
com HF homozigdtica chega a seis dias e, na he-
terozigdtica, a 4,5 dias. Assim, como o0 processo
de sintese de colesterol continua, o resultado ter-
mina sendo o desenvolvimento do quadro de hi-
percolesterolemia.
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Doencas monogénicas que elevam o LDL

Gene mutante

Prevaléncia  LDL tipico mg/dL

H. familiar
Heterozigotica 1:500 300
Homozigética 1:1.000.000 650
APO B
Heterozigotica 1:1.000 270
Homozigoética < 1:1.000.000 320

Hipercolesterolemia
recessiva autossomica < 1:10.000.000 470

Sitosterolemia < 1:10.000.000 100-600

Receptor

APO B - 100

ARH

ABCG 5 ou ABCG 8

Mecanismo de elevacao do LDL

Receptores nao-funcionais

Defeito de ligacdo ao receptor

Receptores hepaticos com
localizacao alterada

Supressao do gene receptor

Goldstein e Brown. Science, 2002; 292: 1310.

HF: O QUE FAZER NA
PRATICA CLINICA

Considerando os dados focalizados anterior-
mente, ao receber no consultdrio um paciente com
suspeita de hipercolesterolemia familiar por ausén-
cia ou defeito dos receptores citados é preciso ter
em mente que existe a possibilidade de pelo menos
cinco classes de alteragdes importantes:

osreceptores

® naosdo sintetizados,

® naosaotransportados adequadamente do reti-
culo endoplasmatico até o local de agao,

®m ndo sdo capazes de se ligar ao LDL,

nao sao capazes de internalizar,

m o organismo do paciente ndo é capaz de reci-
clar tais receptores suficientemente para per-
mitir uma homeostase normal do colesterol.

Isso significa na pratica que o paciente com HF
pode apresentar niveis diferentes de colesterol e
respostas também diferentes inclusive ao tratamen-
to parareducdo da colesterolemia. Afinal, o indivi-
duo pode ingerir quantidades variaveis de gordu-
ras saturadas em sua alimentacao de rotina e tam-
bém pode apresentar os defeitos citados em inten-
sidades diferentes.

0 namero conhecido de mutagdes genéticas
associadas a HF é de aproximadamente 800. Em de-
corréncia da imigracao forcada ou esponténea de
grandes contingentes de africanos, italianos, portu-
gueses, espanhdis e de outras origens, é provavel
que existam, no Brasil, individuos com mutagdes im-
portadas e outros com mutagdes desenvolvidas es-
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pontaneamente em nosso meio. Alias, a primeira mu-
tacdo descrita, entre nés, foi feita por nosso grupo
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP.

Sabe-se também que podem ocorrer alteragdes
em outras areas, como na proteina reguladora da
sintese do receptor, levando a uma outra situacgao
clinica e provocando conseqiientemente respostas
distintas tanto a dietoterapia para reducao de co-
lesterol como ao uso de vastatinas.

Devem ser igualmente considerados aqui os
quadros em que ndo se identifica um gene predo-
minante, a exemplo da hipercolesterolemia autos-
sdmica recessiva, em que o pai, embora tido como
normolipémico, pode gerar filhos com tendéncia a
hipercolesterolemia.

0 quadro 3 redne uma classificagdo proposta
por Goldstein e Brown, englobando as entidades
monogénicas que podem ser responsaveis pela ele-
vacgao dos niveis de LDL.

Em nossa opinido, todas elas representam quadros
préprios de hipercolesterolemia familiar, mas com
defeitos distintos que diferenciam uma das outras.

Tendo em mente os muitos fatores e aspectos que
podem interferir no comportamento de pacientes com
hipercolesterolemia familiar, a mensagem que deve
ser bem assimilada, ao se avaliar um paciente com
esse sinal bioquimico, é a indiscutivel variabilidade
de causas da hipercolesterolemia e a grande varia-
bilidade de respostas dos pacientes com HF as me-
didas de tratamento, sejam elas de carater alimen-
tar (dietoterapia) ou de controle com o uso de agen-
tes farmacologicos, como as vastatinas.
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