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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma 

doença genética majoritariamente de caráter 
autossômico dominante, existindo raros os 
casos recessivos. Consiste em uma alteração no 
metabolismo dos lipídios, resultando em elevados 
níveis de lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL-c) no plasma. Estas características estão 
presentes desde o nascimento e, por isso, 
o risco de desenvolvimento de uma doença 
cardiovascular precocemente é alto.  A HF pode 
expressar com apenas um alelo mutado, sendo 
a forma heterozigota, ou os dois alelos mutados, 
sendo a forma homozigota, acometendo 
igualmente ambos os sexos.6, 4

O patologista Harbitz foi o primeiro a fazer 
observações sobre a doença, em meados do 
século XVIII, relatando casos de morte súbita em 
pacientes com xantomas, sintomas característicos 
de HF. Mas foi Müller, em 1938, que observou a 
associação entre hipercolesterolemia e xantoma 
somado a Doença Arterial Coronariana (DAC), 
sendo esses achados comuns em algumas 

famílias e herdados como traço dominante. Brown 
e Goldstein, meio século depois, decifraram a 
complexa via da síntese endógena do colesterol 
e descobriram um defeito de internalização que 
ocorre com a LDL ligada ao seu receptor. Em 
1983, esse gene foi clonado e denominado gene 
do receptor da lipoproteína de baixa densidade, 
ou gene LDLR em 1989, apresentando o maior 
número de mutações dentre os três conhecidos 
atualmente, sendo os outros dois, com menor 
frequência, o gene APOB (apolipoproteína B)  e o 
gene PCSK9 (pró-proteína convertase subtilisina/
kexina tipo 9). O indivíduo que possui mutação 
funcional em um desses três genes tem o risco 
aumentado em 16 vezes de desenvolver doenças 
cardiovasculares precoces, quando comparado 
ao indivíduo com os mesmos níveis de LDL mas 
com ausência da mutação funcional.9,7,2

A HF é considerada pela OMS um 
problema de saúde mundial, com alta incidência 
de doença aterosclerótica precoce, reduzindo 
as expectativas de vida de homens e mulheres. 
Assim, a identificação e o tratamento antecipado 
dos portadores melhoram o seu prognóstico. 
Para a realização do diagnóstico, é feito uma 
investigação do histórico familiar e de DAC 
prematura, além de avaliação do perfil lipídico 
e teste genético, associados aos sinais clínicos 
como xantomas tendinosos, xantelasmas e 
arco corneal, resultante do depósito lipídico em 
tecidos extravasculares. O tratamento baseia-se 
em dietas alimentares, exercícios físicos e alguns 
medicamentos, sendo os principais utilizados os 
hipolipemiantes.5,2



Capítulo 19 210

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
A hipercolesterolemia familiar pode manifestar como heterozigótica, em que as 

elevações na taxa de colesterol ocorrem cerca de 2 a 3 vezes mais do que a considerada 
normal, ou na forma homozigótica, que é mais rara, porém com as elevações do colesterol 
podendo ser de 5 a 6 vezes maior do que o esperado. Nesses casos, o indivíduo pode ser 
acometido por infarto agudo do miocárdio antes da segunda década de vida.1

As alterações genéticas que ocorrem na presença de HF alteram o metabolismo 
lipídico. Os lipídios são regulados no sangue e no local em que ocorre o processo de sua 
metabolização pelas lipoproteínas (fi gura 19.1), que são moléculas complexas constituídas 
por lipídios e proteínas, sendo uma de suas funções transportar colesterol no sangue. Dentre 
as lipoproteínas existentes, é interessante ressaltar a HDL (lipoproteína de alta densidade), 
a LDL (lipoproteína de baixa densidade) e VLDL (lipoproteína de muito baixa densidade). 
O LDL-c circula na corrente sanguínea até que a apo B100 -uma apolipoproteína primária 
dessa lipoproteína de baixa densidade, produzida majoritariamente no fígado- interaja 
com o receptor de LDL (LDLR) da célula alvo e internalize a molécula para ser degradada 
por enzimas lisossomais, liberando o colesterol para o uso celular. Quando há elevada 
concentração sérica de LDL-c, a protease PCSK9 auxilia na retroalimentação negativa 
do LDLR, degradando esses receptores e reduzindo sua disponibilidade na superfície da 
célula. Esse mecanismo, portanto, consegue regular a captação de LDL-c.1,5

Fig.19.1: representação esquemática da estrutura de uma lipoproteína

Na presença de HF, esse mecanismo é alterado, pois ocorre mutações em genes 
específi cos. As mutações no gene do receptor das lipoproteínas de baixa densidade (LDLR) 
(fi gura 19.2) são as mais comuns (85-90% dos casos), sendo o gene situado no braço 
curto do cromossomo 19 (19p13.1-p13.3), possuindo 45 kilobases (kb), 18 exões e codifi ca 
uma glicoproteína de superfície celular, constituída por 860 aminoácidos (aa), chamada de 
LDLR (receptor de LDL), cuja função principal está associada a captação e degradação 
das LDL, permitindo a remoção desse colesterol do plasma. Nesses casos, são conhecidos 
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mais de 1600 tipos de mutações no gene em questão, mostrando a variedade existente. 
Na maioria desses acometimentos, o receptor se torna afuncional ou defeituoso, não 
exercendo sua função de maneira efi ciente e, portanto, não há a internalização do LDL-c 
na célula, ocorrendo o aumento de sua concentração sérica.1,5,6,7

As diversas mutações estão distribuídas pelos vários domínios da proteína, 
resultando em diferentes alterações na função da mesma, por isso, estão divididas em 
cinco classes: 6

• Classe 1:  interrupções da sequência promotora e mutações nonsense, fra-
meshift ou de splicing, que originam alelos nulos (proteína não é sintetizada); 

• Classe 2 - mutações que ocorrem nas regiões de ligação com o ligante e re-
giões precursoras do fator de crescimento epidérmico (EGF), podendo reduzir 
ou inibir totalmente o transporte do LDLR do retículo endoplasmático até ao 
aparelho de Golgi;

• Classe 3 - Mutações que também afetam as regiões de ligação com ligante e 
regiões precursoras de EGF, mas que interferem na ligação do LDLR à super-
fície celular;

• Classe 4 - mutações dos domínios citoplasmáticos abrangendo ou não domí-
nios membranares, inibindo a ligação dos LDLR à superfície celular;

• Classe 5 - mutações que inibem a libertação do LDLR dos endossomas, inibin-
do a sua reciclagem.

Fig.19.2: representação esquemática do gene LDLR (cromossoma 19) e respectiva proteína. 
Numeração 1 a 18-exões; NH 2- grupo funcional amino; COOH- grupo funcional carboxilo; E- 

Exão; numeração romana I a V- domínios da proteína (839 aminoácidos).

Outro tipo de mutação menos frequente (5-8%), mas igualmente associada à HF, é a 
do gene da Apolipoproteína B (ApoB) (Figura 19.3). Esse gene está situado no braço curto 
do cromossomo 2 (2p24-p23), possuindo 29 exões, aproximadamente 43 kb e codifi ca duas 
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isoformas da apolipoproteína B, apoB-48 e apoB-100, sendo esta última a única ligante de 
LDL aos LDLR. Contudo, sua mutação resulta na difi culdade de ocorrer a ligação dessas 
lipoproteínas ao respectivo receptor, levando ao acumulo no plasma.1, 6

Fig.19.3: representação esquemática do gene APOB (cromossoma 2) e respectiva proteína. 
Numeração 1 a 29 – exões; NH2- grupo funcional amino; COOH- grupo funcional carbóxilo; 

numeração romana I a V- domínios da proteína (4536 aminoácidos).

Nesses casos, origina-se proteínas ApoB alteradas e os indivíduos podem ser 
diagnosticados com defi ciência familiar em Apolipoproteína B (FDB) (fi gura 19.4). Para 
essa defi ciência, até então, foram descritas quatro mutações dispersas em dois exões, 
26 e 29, sendo 26 o local de uma mutação pontual c.10580G>A (p.Arg3527Gln) a mais 
comum, correspondendo a substituição do aminoácido arginina por uma glutamina. Esta 
característica reduz em aproximadamente 32% a capacidade de ligação entre apoB-100 e 
LDLR. Portanto, semelhante ao caso anterior, ocorre igualmente um aumento nos níveis 
plasmático de colesterol LDL, porém o fenótipo de FDB não tem a penetrância dos alelos a 
100% como no gene de LDLR, sendo assim, menos severo.6

Fig.19.4: representação esquemática do mecanismo da defi ciência familiar em apolipoproteína 
B (FDB). A ligação ao LDLR é feita pela interação de “B” com o receptor, e para tal, é 

necessária a interação entre arginina R3500 e o triptofano W4369. Quando existe uma 
mutação, como a R3500Q, dá-se uma alteração na conformação da proteína nomeadamente 

no C-terminal conduzindo a uma oclusão do local B, que, por sua vez, altera a sua capacidade 
de ligação ao LDLR

O gene da proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) (fi gura 19. 5), foi 
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associado à HF em 2003 e possui mutação com frequência de 1 a 2%. É situado no braço 
curto do cromossomo 1 (1p34.1-32), possui 12 exões, aproximadamente 25 kb e possui 
proteína codifi cada com 692 aminoácidos (aa). De elevada expressão nos rins, fígado e 
intestinos, essa proteína ainda parece ter funções a nível da homeostase do colesterol, 
por meio de regulação. Além disso, parece infl uenciar na quantidade de receptores LDL 
presentes na superfície celular, por meio de um mecanismo de ligação a um domínio 
chamado Epidermal Growth Factor-Like Repeat A (EGF-A) das LDLR, induzindo sua 
degradação.6,1,7

Fig.19.5: representação esquemática do gene PCSK9 (cromossoma 1) e respectiva proteína. 
Numeração 1 a 12 – exões; NH2- grupo funcional amino; COOH- grupo funcional carboxilo; E- 

Exão; numeração romana I a IV – domínios da proteína (692 aminoácidos).

Com a mutação nesses genes, o fenótipo alterado pode originar um ganho de função 
(mutações missense), com os níveis de LDLR reduzidos por sua atuação, ou uma perda 
de função (mutações nonsense), em que os LDLR não são degradados, podendo levar à 
redução de níveis plasmáticos de colesterol. No entanto, os mecanismos de atuação do 
gene PCSK9 relacionados a hipercolesterolemia ainda não estão totalmente elucidados, 
apesar de que devido aos estudos funcionais já realizados, permitiu-se observar que as 
alterações descritas promoviam a degradação de LDLR e, consequentemente, o aumento 
dos níveis de LDL-C e colesterol total.6

EPIDEMIOLOGIA 
Primeiramente, para considerar a possibilidade diagnóstica da HF a concentração 

de LDL-c deve ser igual ou acima de 190 mg/dL em adultos. Os sinais clínicos apresentam 
certo grau de arco corneal, que ocorrem em 50% dos indivíduos com HF entre 31 e 35 anos, 
e grau completo em 50% dos portadores aos 50 anos. Outro achado é o espessamento 
dos tendões em 63%, tendo alterações na ecogenicidade desses em 90% dos acometidos 
e, por fi m, xantomas são detectados em 68% daqueles que possuem mutações no gene 
LDLR.9

Cerca de 5 a 10% dos casos de DAC em indivíduos com menos de 55 anos é 
por consequência da HF. Em 50% dos homens heterozigóticos para a doença e 100% 
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daqueles com 70 anos, sem tratamento, desenvolverão a doença arterial. Nas mulheres 
heterozigóticas as porcentagens de manifestações de DAC são de 12% aos 50 anos e 74% 
aos 70 anos. Concluindo, cerca de 85% dos homens e 50% das mulheres com HF sofrerão 
algum evento cardiovascular antes dos 65 anos.9

A hipercolesterolemia familiar é uma das doenças hereditárias mais comuns entre 
a população em geral, a qual em sua forma heterozigótica a frequência é cerca de 1:500 
indivíduos e as concentrações de colesterol situam-se entre 200 – 400mg/dl. Na maioria das 
populações europeias, contudo, alguns estudos referem a uma prevalência superior (entre 
1/200 e 1/250). Em sua forma homozigótica esse número se altera consideravelmente, cerca 
de 1:1.000.000 de indivíduos afetados, mostrando o quanto é rara e, consequentemente, 
mais grave, com valores de LDL-c acima de 600mg/dl e podendo o risco de doenças 
cardiovasculares ser 100 vezes maior ao da população em geral.9,4,10

Estima-se que existam 10 milhões de pessoas portadoras de HF no mundo, no 
entanto, é mais prevalente em algumas populações, devido a um efeito “fundador”, que 
varia de acordo com a região, por exemplo, no Brasil consiste em uma endogomia que 
ocorreu entre integrantes de primeira geração. Regiões como África do Sul, Quebeque 
e Líbano possuem, respectivamente, frequências 1:100, 1:270 e 1:170 e, além dessas, 
a Finlândia também possui uma prevalência maior pelo mesmo efeito. Portugal, por sua 
vez, possui uma estimativa de 20 mil casos existentes, enquanto que no Brasil os dados 
de 2017 mostram números estimados entre 250.000 a 300.000 portadores da doença.8,4,9,5

Em relação as mutações, as que acometem o gene apoB são mais frequentes 
entre algumas das populações europeias, com números equivalentes a 1:300 a 1:700 na 
Europa Central, já o gene PCSK-9 não possui uma frequência estabelecida e não são 
comuns em nosso meio. Ademais, a estimativa é de que apenas 20% dos portadores de 
HF receberam efetivamente o diagnóstico e, além disso, apenas 10% destes são tratados 
adequadamente. 9,4

ALTERAÇÕES CLÍNICAS 
A forma  heterozigótica  da hipercolesterolemia familiar é  mais  frequente  que a 

forma homozigótica. Na forma heterozigótica o colesterol total varia de 290-500 mg\dL e na 
forma homozigótica pode ultrapassar os 1000 mg\dL.4,7

Entre as principais características da doença, estão os constantes níveis elevados 
de colesterol total e colesterol LDL desde a infância e na sua forma homozigótica tende a 
apresentar problema cardiovascular já nessa fase da infância. 4

Até agora observou-se o defeito em 3 genes que foram associados a 
hipercolesterolemia familiar sendo o primeiro e mais frequente (85-90% dos casos) 
o LDLR que é o responsável por codificar o receptor de LDL resultando nas funções 
reduzidas nesses receptores que não conseguem remover o LDL-c da circulação e como 
consequência as chances da formação de placa de ateroma aumentam consideravelmente, 
levando a um risco cardiovascular maior.  O Segundo mais frequente (5-8%) é o defeito 
na APOB que é o gene que codifica a apoliproteina B100 sendo ela responsável por 
transportar o colesterol LDL pelo corpo, podendo causar aterosclerose e futuro problema 
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cardíaco também. O menos frequente (1-2%) é o defeito no gene PCSK9 que é a  pró-
proteina convertase subutilisina\kexina tipo 9 que é capaz de inibir a reciclagem do LDLR e 
como consequência diminui o número de receptores e aumenta os níveis de LDL. ³ 

Lípides Com jejum (mg/dL) Sem jejum (mg/dL) Catergoria referencial

Colesterol total < 190 < 190 Desejável
HDL-c > 40 > 40 Desejável

Triglicérides < 150 < 175 Desejável
Categoria de risco

LDL-c

< 130 < 130 Baixo
< 100 < 100 Intermediário
< 70 < 70 Alto
< 50 < 50 Muito alto

Não HDL-c

< 160 < 160 Baixo
< 130 < 130 Intermediário
< 100 < 100 Alto
< 80 < 80 Muito alto

Quadro 19.1:  valores referenciais e de alvo terapêutico* do perfil lipídico (adultos > 20 anos). 9

* Conforme avaliação de risco cardiovascular estimado pelo médico solicitante; † colesterol 
total > 310 mg/dL há probabilidade de hipercolesterolemia familiar; ‡ Quando os níveis 

de triglicérides estiverem acima de 440 mg/dL (sem jejum) o médico solicitante faz outra 
prescrição para a avaliação de triglicérides com jejum de 12 horas e deve ser considerado um 

novo exame de triglicérides pelo laboratório clínico.

DIAGNÓSTICO
Na hipercolesterolemia familiar a identificação clínica é de extrema  importância, 

porém, a confirmação definitiva da doença ocorre somente através do diagnóstico genético  
que é um teste que vai sequenciar a região codificadora do gene LDLR e de ‘hot -spots’ 
nos genes APOB e PCKS9. O aumento do colesterol total e do LDL-c vão estar elevados, 
mas o rastreamento universal e o rastreamento em cascata vão ser usados nesse caso 
para determinar se é ou não HF. Apesar de benéfico o teste genético não é obrigatório para 
dar o diagnóstico, pois em 60-70% dos casos é identificado uma mutação clinicamente 
caracterizada como HF, isso indica que pode existir outros genes que ainda não foram 
identificados.4,7

O rastreamento universal leva em conta indivíduos acima de 10 anos com o perfil 
lipídico analisado desde os 2 anos nas seguintes situações: histórico familiar de colesterol 
prematuro (homens <55 ou mulheres <65) e se na criança forem observados xantomas osteo-
tendinosos (figuras 19.6 e figura 19.7), xantelasmas e arco corneano (Figura 19.8). Já o 
rastreamento em cascata ou rastreamento genético em cascata é usado quando diagnostica 
o caso-índex (primeiro caso da família a ser identificado como portador de HF) e, por isso, 
vai levar em consideração o perfil lipídico dos parentes de primeiro grau (pai, mãe, irmãos, 
filhos). As chances de identificar novos casos a partir desse em questão são de 50% em 
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parentes de primeiro grau,25% em parentes de segundo grau e 12,5% em parentes de 
terceiro grau. 9,4

Alguns meios para confirmar a hipótese diagnóstica estão sendo propostos para 
tentar uniformizar e formalizar o diagnóstico, como por exemplo, o Dutch lipid clinic Network 
. Neste é calculado uma pontuação baseada em dados da  anamnese, exames  físicos 
e laboratoriais. A pontuação vai determinar a probabilidade de um diagnóstico para 
hipercolesterolemia familiar, se o histórico/sintomas do paciente somarem mais que 8 
pontos é certeza que o paciente tem HF, se ficar entre 6-8 é provável e se ficar entre 
3-5 pontos é apenas possível. Também há outro meio de diagnóstico que é o de Simon-
Broome, em que os indivíduos são classificados como ‘possível’ ou ‘confirmado’ através do 
seu histórico familiar, clínico, laboratorial e genético.9,4,3

O diagnóstico completo, portanto, é estabelecido por critérios clínicos e laboratoriais, 
devendo sempre levar em consideração a hipótese de hipercolesterolemia em pacientes 
com os níveis de LDL superiores a 190 mg\dL. Sua identificação precoce possibilita que 
o risco cardiovascular seja diminuído e para isso deve-se levar em consideração os 
hábitos de vida do indivíduo e sua saúde no geral, pois o aumento de LDL em sua corrente 
sanguínea na presença da doença é consequência de sua condição genética. Porém, os 
problemas cardiovasculares são causados principalmente por aterosclerose, e para isso 
acontecer tem que ter lesão em seus vasos sanguíneos para dar início a formação da 
placa de ateroma. Hábitos como tabagismo e problemas de saúde como a hipertensão, por 
exemplo, são fatores que lesionam os vasos sanguíneos possibilitando uma maior chance 
para que ocorra a formação dessas placas.3,7

Fig.19.6: xantoma no tendão de Aquiles em portador de HF homozigótica.9



 
Capítulo 19 217

Fig.19.7: xantoma tendinoso (A) em região dorsal da mão e xantomas planares intertriginosos 
(B) em portador de HF homozigótica.9

Fig.19.8: arco corneano em portador de HF homozigótica.9

Critérios Pontos
História familiar
Familiar de 1ºgrau com doença coronária ou vascular 
prematura (homem <55 anos; mulher <60 anos), ou 

1

Familiar de 1ºgrau com C-LDL acima do percentil 95 1
Familiar de 1ºgrau com xantoma tendinoso ou arco 
corneano, ou

2

Criança com <18 anos e C-LDL>percentil 95                                      2
História clínica
Doença coronária prematura (homem <55 anos; mulher 
<60 anos)

2

Doença cerebrovascular ou vascular periférica prematura 
(homem <55 anos; mulher <60 anos)

1
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Exame físico
Xantoma tendinoso 6
Arco corneano antes dos 45 anos 4
Níveis de c-LDL
> 325 mg/dL 8
251-324 mg/dL 5
191-250 mg/dL 3
155-190 mg/dL 1
Análise de DNA 
Mutação funcional do gene R-LDL, apoB ou PCSK9 8

Quadro 19.2: critérios de diagnóstico da HF de acordo com Dutch Lipid Clinic Network 4

Critérios Pontos
História familiar
Familiar de 1ºgrau com doença coronária prematura 
(homem <55 anos; mulher <60 anos) e/ou Familiar de 
1ºgrau com C-LDL acima do percentil 95

1

Familiar de 1ºgrau com xantoma tendinoso e/ou Crianças 
com <18 anos e C-LDL>percentil 95

2

História clínica
Doente com doença coronária prematura (homem <55 
anos; mulher <60 anos) 

2

Doente com doença vascular cerebral/ periférica 1
Exame físico
Xantoma tendinoso 6
Arco corneano antes dos 45 anos 4
Níveis de c-LDL
> 330 mg/dL 8
250-329 mg/dL 5
190-249 mg/dL 3
155-189 mg/dL 1

Quadro 19.3: critérios clínicos de diagnóstico da HF de acordo com a MedPed e OMS 
Critérios4

Os critérios clínicos de diagnóstico da HF de acordo com Simon Brume são 
confirmados nas seguintes situações: 4

Caso-índex: criança menor de 16 anos com CT > 200 mg/dL ou C-LDL > 120 mg/dL; 
Caso-índex: adulto com CT>290 mg/dL ou C-LDL >190mg/dL, e
b) Xantomas tendinosos no caso-índex ou familiar (pais, filhos, avós, irmãos, tios) ou 
c) Evidência genética de mutação no gene R-LDL ou apoB 
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Os critérios clínicos de diagnóstico da HF de acordo com Simom Brume são 
considerados como possiveis nas seguintes situações: 4

a) Caso-índex: criança menor de 16 anos com CT > 200 mg/dL ou C-LDL > 120 mg/
dL; 

Caso-índex: adulto com CT>290 mg/dL ou C-LDL >190mg/dL, e 
b) História familiar de enfarte do miocárdio antes dos 50 anos em avós e tios ou 

antes dos 60 anos nos pais, irmãos e filhos e/ou história familiar de níveis elevados de 
colesterol (>290 mg/dL) nos pais, irmãos ou filhos; ou CT > 290 mg/dL nos avós e/ou tios. 

Critérios diagnósticos na hipercolesterolemia familiar (HF) homozigótica: 9

1. Confirmação genética de dois alelos mutantes nos genes LDLR, APOB, PSCK9, 
ou no lócus do gene LDLRAP1 

 2. LDL-c sem tratamento > 500 mg/dL ou LDL-c tratada > 300 mg/dL mais algum 
dos seguintes critérios: Xantomas cutâneos ou tendinosos antes dos 10 anos

3. Valores de LDL-c elevados consistente com HF heterozigótica em ambos os pais* 
Os valores de LDL-c acima são apenas indicativos de HF homozigótica, mas devem-

se considerar valores menores para o diagnóstico de homozigóticos, na presença de outros 
critérios. * Exceto no caso de hipercolesterolemia autossômica recessiva. LDL-c: colesterol 
da lipoproteína de baixa densidade. 

TRATAMENTO
Inicialmente, é baseado nas terapias nutricionais com o objetivo de diminuir alimentos 

ricos em lipídeos, uso de medicamentos e realização de exercícios físicos, podendo auxiliar 
no controle dos níveis de LDL.3,4 

No tratamento medicamentoso, geralmente é utilizado as estatinas de alta 
potência como a Atorvastatina (10-80 mg) e Rosuvastatina (10-40 mg), que irão auxiliar na 
redução dos níveis de LDL. Estes inibem a formação de colesterol novo pois vão competir 
com a enzima HMG-coaA reductase que é a responsável por formar o colesterol, deste modo 
o colesterol não é constituído. Porém, o uso desses fármacos podem resultar em efeitos 
colaterais, que pode aparecer em semanas ou anos após o início do tratamento,  como 
a inflamação de células musculares, causando dor ou fraqueza muscular, acompanhadas 
por um aumento de creatina quinase (CK) e em casos graves toxicidade hepática. Todavia, 
existem pacientes que são intolerantes à estatina, podendo o tratamento ser realizado 
através de hipolipemiantes como: Ezetimiba, Ácido nicotiníco ou Colestiramina. 3,4  

A ezetimiba inibe a absorção do colesterol agindo nas microvilosidades dos 
enterócitos atuando seletivamente nos receptores NPC1-L1, então o colesterol que vem 
da dieta não é absorvido, porém os nutrientes lipossolúveis não deixam de ser absorvidos. 
Mas como resposta o fígado aumenta a produção de LDL-R e como consequência tem 
o aumento de colesterol plasmático. Os efeitos adversos observados foram raros, mas 
aqueles que foram observados são a elevação moderada das enzimas hepáticas e mialgia, 
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por isso recomenda-se que ela não seja utilizada em casos de dislipidemia com doença 
hepática aguda. Ela é usada em dose única de 10 mg ao dia podendo ser administrada a 
qualquer hora do dia, com ou sem alimentação.4,9

A colestiramina é um tipo de resina que não sofre alteração pelas enzimas digestivas 
e vai se ligar aos ácidos dos sais biliares no intestino impedindo que eles entrem na 
circulação sanguínea, então consequentemente eles vão ser eliminados com as fezes e 
novos sais biliares vão ter que ser formados, e como para formar os sais biliares precisa 
de colesterol. Esse mecanismo faz com que o colesterol que está em excesso no sangue 
seja usado frequentemente, e em compensação vai ter uma diminuição de colesterol no 
interior do hepatócito e um aumento de LDL-R na membrana, diminuindo o CT na circulação 
sanguínea. Os efeitos adversos ocorreram em poucos casos, mas quando ocorreram foram: 
distúrbios gastrointestinais como flatulência, náuseas, obstipação, dispepsia. No Brasil ela 
é encontrada em envelopes de 4 g. A posologia inicial é de 4 g ao dia, podendo atingir, no 
máximo, 24 g ao dia. Posologias superiores a 16 g ao dia são dificilmente toleradas. 4, 9

O ácido nicotínico bloqueia a libertação de ácidos graxos do tecido adiposo. Sendo 
a dose diária de 2 gramas diminuindo a síntese hepática de TG entre 20-40%, o LDL-c 
diminuindo entre 15-18% e o HDL-c aumenta em mais de 25%, porém observou-se que os 
seus efeitos secundários são: prurido, diarreia, dispepsia, dor abdominal, hepatotoxicidade, 
toxicidade muscular, hiperuricemia e flushing, sendo este último o efeito mais frequente 
relatado e que resulta na libertação de prostaglandinas, por causa desses efeitos o seu 
uso é limitado, e por isso um meio de contornar eles é iniciar com baixas doses ou tomar 
conjuntamente com as refeições. No início do tratamento, recomenda-se dose inicial de 
500 mg ao dia com aumento gradual − em geral para 750 mg e, depois, para 1.000 mg, com 
intervalos de 4 semanas, buscando-se atingir 1 a 2 g diárias.4, 9

Os Fibratos são medicamentos que interferem no metabolismo das lipoproteínas, 
diminuindo os triglicerídeos pois eles são agonistas dos receptores ativados por proliferadores 
de peroxissomas alfa e deste modo aumentam de forma moderada o HDL-c. Os efeitos 
colaterais  geralmente são observados quando esses medicamentos são associados a 
estatinas pois eles interferem no catabolismo das estatinas causando rabdomiólise ,neste 
caso, e outros efeitos como colelitíase, elevação das enzimas hepáticas, miopatia, aumento 
da creatinina e da homocisteína principalmente em pacientes com as seguintes condições: 
portadores de doença biliar; uso concomitante de anticoagulante oral, cuja posologia deve 
ser ajustada; pacientes com função renal diminuída. 9,4

Recomendações
LDL-c dentro 
da meta e sem 
comorbidades*
(%)

LDL-c acima 
da meta ou 
presença de 
comorbidades*
(%)

Triglicerídeos

Limítrofe 
150-199 mg/
dL (%)

Elevado 
200-499 mg/
dL (%)

Muito 
elevado > 
500 mg/dL 
(%)

Perda de peso Manter peso 
saudável 5-10 Até 5 5-10 5-10

Carboidrato (%VCT) 50-60 45-60 50-60 50-55 20

Açúcares de adição 
(%VCT) <10 <10 <10 5-10 20
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Proteína (%VCT) 15 15 15 15-20 20

Gordura (%VCT) 25-35 25-35 25-35 30-35 30-35

Ácidos graxos trans 
(%VCT) Excluir da dieta

Ácidos graxos 
saturados (%VCT) < 10 <7 <7 <5 <5

Ácidos graxos 
monoinsaturados 
(%VCT)

15 15 10-20 10-20 10-20

Ácidos graxos poli-
insaturados (%VCT) 5-10 5-10 10-20 10-20 10-20

Ácidos graxos poli-
insaturados (%VCT) 1,1-1,6

EPA e DHA, g 0,5-1 1-2

Fibras 25 g, sendo 6 g de fibra solúvel

Quadro 19.4: recomendações dietéticas para o tratamento das dislipidemias 9

* Comorbidades: hipertensão arterial sistêmica, diabetes, sobrepeso ou obesidade, 
circunferência da cintura aumentada, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, síndrome 

metabólica, intolerância a glicose ou aterosclerose significativa; † recomendação dietética na 
hipertrigliceridemia primária homozigótica: ver texto.145 LDL-c: colesterol

COMPLICAÇÕES  
Os hábitos de vida do indivíduo com HF vão interferir diretamente em seu quadro 

clínico, pois tabagismo, glicose alta, hipertensão são fatores que lesionam o endotélio 
do vaso sanguíneo. Como a condição genética dessa pessoa já faz ela ter um alto nível 
de LDL circulando, este LDL é mais suscetível à oxidação e transformações químicas, 
resultando em alta captação de LDL modificado por macrófagos, deflagrando mecanismos 
pró-aterogênicos, pois quando a parede do vaso sanguíneo é lesada ela manda sinais 
químicos onde monócitos e linfócitos T vão se aderir nela e depois eles vão captar o LDL 
que está na corrente sanguínea e formar depósitos de gordura formando a placa de ateroma 
podendo causar aterosclerose, doença arterial coronariana e doença arterial periférica.7
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