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RESUMO

O tratamento preciso de uma dislipidemia obriga a um diagnéstico correcto e fundamentado.
A par do laboratério, uma boa historia clinica, valorisando os antecedentes familiares, € a base de
uma boa estratégia diagnéstica. O autor esquematiza as normas de diagnostico étiologico de uma
dislipidemia primaria que resultam da conjugac@o desses factores.

SUMMARY

Diagnostic criteria for primary dyslipidaemia

The accurate treatment of a dyslipidaemia is based on correct diagnosis. Together with the
laboratory values. A good clinical interview, focusing on the family history, is the bases for a
good diagnosis strategy. The author schematze the rules of etiological diagnosis of inherited

defects of lipid metabolism.

INTRODUCAO

Do diagndstico preciso de uma dislipidemia depende em
grande parte o seu tratamento. Mas o seu diagndstico per-
mite também tirar implica¢les prognoésticas € delinear
eventuais estratégias para correcgdo € controlo das suas
potenciais complicagdes. No entanto, o diagnostico de uma
dislipidemia é ainda essencialmente laboratorial; no caso
das dislipidemias primarias ganha um relevo muito particu-
lar a recoltha, completa e precisa, da histéria familiar.

Inicialmente classificadas por Fredrickson de acordo com
a lipoproteina acumulada no plasma, o melhor conheci-
mento das bases fisiopatoldgicas e do metabolismo das
lipoproteinas tem facilitado a introdugéo de uma nova clas-
sificagiio etiologica das dislipoproteinemias que permita a
defini¢iio de uma determinada perturbagdo metabolica,
quadro clinico dominante € modo de transmisséo heredita-
ria. E neste contexto, de modo a permitir a mais facil com-
preensdo desta nova forma de classificagio das dislipidemi-
as, que publicamos estas normas diagnosticas.

A. HIPERTRIGLICERIDEMIAS PRIMARIAS

Deficiéncia familiar da lipoproteina lipase (hiperlipo-
proteinemia familiar de tipo I)

Incidéncia: 1/1 000 000

Transmissdo genética: Autossomico recessivo (consan-
guinidade frequente)

Causa: Deficiéncia enzimatica da lipoproteina lipase
endotelial com consequente perturbagdo da hidrélise das
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quilomicra e sua acumulagéo plasmatica. Sdo conhecidos
dois processos fisiopatologicos responsaveis por um qua-
dro clinico-laboratorial comum:1) deficiéncia da lipopro-
teina lipase (auséncia da sintese da enzima ou produgdo
da enzima estrutural ou funcionalmente anormal) e 2)
deficiéncia da apoC-II, apolipoproteina indispensavel a
actividade da lipoproteina lipase.

Laboratorio: Marcada hipertrigliceridemia (> 1000 mg/dl)
e quilomicronemia, com niveis normais de VLDL ¢ dimi-
nuigdo do colesterol das HDL; o colesterol total pode estar
normal ou elevado, como consequéncia da presenca de
colesterol nas particulas ricas em triglicerideos. Determina-
¢do dos niveis plasmaticos da lipoproteina lipase apds a
administragdo de heparina IV 5000 Ul: <10% do normal.
Sinais clinicos: Episodios recorrentes de dor abdominal
(= pancreatite aguda); xantomas eruptivos; hepato-esple-
nomegalia; lipaemia retinalis (fundoscopia).

Hipertigliceridemia familiar

1. Tipo IV

Causa: Desconhecida. Produgdo hepatica excessiva de
triglicerideos das VLDL,; relacionada possivelmente com
a insulinorresisténcia.

Laboratério: Hipertrigliceridemia moderada, com aumento
dos niveis de VLDL; diminuigio do colesterol das HDL. A
gravidade da hipertrigliceridemia ¢ agravada pela admi-
nistragdo de corticosteroides ou estrogéneos

Sinais clinicos: Sem caracteristicas especificas; Intole-
rancia a glucose oral e hiperuricemia frequentes
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2. TipoV

Transmissdo genética: Desconhecida

Laboratorio: VLDL elevada, habitualmente com quilo-
micronemia; colesterol total moderadamente elevada
com redugdo do colesterol das LDL e das HDL

Sinais clinicos: Episddios recorrentes de dores abdominais;
xantomas eruptivos; tolerdncia diminuida a glucose oral e
hiperuricemia; sintomas de neuropatia periférica; agravada
pela presenca de obesidade e pelo consumo de alcool

B. HIPERCOLESTEROLEMIAS PRIMARIAS

Hipercolesterolemia familar

Incidéncia: Aproximadamente 1/500 a 1/400 (a mais fre-
quente das doengas monogénicas)

Transmissdo genética: Autossomica dominante

Causa: Defeito de expressdo dos receptores LDL
(apoB/apoE); habitualmente com redu¢o do seu niimero
Laboratorio: Niveis muito elevados de colesterol das
LDL (e do colesterol total)

Duas formas clinicas: 1) forma heterozigética, mais
frequente (1/500) colesterol total superior a 300 mg/dl,
mas frequentemente inferior a 500 mg/dl (colesterol das
LDL > 200 mg/dl); triglicerideos sdo habitualmente nor-
mais; o colesterol das HDL pode ser inferior a 35 mg/dl
(os valores mais baixos de HDL-colesterol registam-se
quando os triglicerideos estdo préximos do limite superi-
or do normal) 2) forma homozigética, muito mais rara
(1/1000000) colesterol total superior 600 mg/dl, com o
colesterol das LDL superior a 500 mg/dl; triglicerideos
normais ou ligeiramente elevados (mas < 300 mg/dl).
Avaliagdo funcional dos receptores LDL em cultura de
linfocitos.

Sinais clinicos: Xantomas tendinosos; xantelasmas; arco
corneano precoce; risco muito elevado de doenga coronaria

Défice da apoB-100

Causa: Mutacgdo genética no gene da apo B-100, com
modificagdo de um aminoécido (arginina) que perturba a
afinidade das LDL para o seu receptor

Laboratorio: Hipercolesterolemia moderada (com eleva-
¢do das LDL)

Sinais clinicos: Sem caracteristicas especificas

Hipercolesterolemia poligénica

Incidéncia: Varia de acordo com o limite superior do
normal estabelecido.

Causa: Interacgdo de multiplos factores genéticos e
ambienciais.

Laboratorio: Hipercolesterolemia moderada.

Sinais clinicos: Auséncia das caracteristicas clinicas da
hipercolesterolemia familiar; associada com o desenvol-
vimanto precoce de aterosclerose.

Hiperolipoproteinemia

Transmissdo genética: Autossdmico dominante (ou inte-
raccdo mais ou menos complexa de factores genéticos e
ambienciais).

Causa: Desconhecida. Deficiéncia da actividade plasmatica
da proteina de transferéncia dos esteres de colesterol ?
Laboratorio: Colesterol das HDL acima do percentil 90,
com subida tanto das HDL-2 como das HDL-3
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C. HIPERLIPIDEMIAS MISTAS PRIMARIAS

Hiperlipidemia combinada familiar

Incidéncia: Aproximadamente 1/300.

Transmissdo genética: Muito provavelmente autossomi-
ca dominante.

Causa: Ainda ndo completamente esclarecida. Trago pato-
génico comum: aumento da sintese hepatica de apoB-100 (e
consequentemente do nimero de particulas VLDL).
Laboratorio: Niveis elevados de colesterol das LDL e/ou
triglicerideos (por vezes com alternincia do perfil lipidi-
co); na grande maioria dos casos, as elevagdes dos trigli-
cerideos ou do colesterol total sdo relativamente modes-
tas (250 a 300 mg/dl); pode também haver niveis baixos
de HDL-colesterol.

A historia familiar é fundamental para o diagnostico. No
entanto, ¢ de notar que a dislipidemia s6 aparece depois
dos 20-25 anos, sendo extraordinariamente rara (<10%)
na infincia. Risco elevado de desenvolvimento precoce
de doenga coronaria.

Com expressdo fenotipica, clinica e laboratorial, seme-
lhante, foi descrita uma sindrome caracterizada pelo
aumento da concentra¢do plasmatica de LDL-apoB
(>120mg/dl) apesar das concentragdes normais de LDL.
Esta situagfio foi designada por hiperapoflipoproteine-
mia e distingue-se da hiperlipidemia combinada familiar
por ser de transmissdo muito provavelmente poligénica.

Hiperlipidemia a remanescentes (tipo III, dispBlipo-
proteinemia)

Incidéncia: 1/10000

Transmissdo genética: Coexistem duas formas de trans-
miss@o: 1) a mais frequente, autossémica recessiva, asso-
ciado ao fenotipo E2/2 e 2) outra, mais rara, autosémica
dominante, relacionada com o fenotipo E3/2

Causa: Presenga de uma isoforma de apoE que condicio-
na um aumento plasmatico de uma lipoproteina anormal:
as BVLDL, a que se associa um outro factor primario ou
secundario

Laboratorio: Elevagéo significativa do colesterol total €
dos triglicerideos (=400 mg/dl) a que se associa frequen-
temente uma baixa do colesterol das HDL. Electroforese
das lipoproteinas: banda continua entre as bandas B3- e
préB-lipoproteinas. Analise da composigdo quimica das
VLDL com enriquecimento anormal destas lipoproteinas
em colesterol. Fenotipagem da apoE.

Sinais clinicos: Xantomas das pregas palmares (e cuta-
neas); xantomas tuberosos ou tubero-eruptivos

Factores associados a expressdo da dislipidemia: obesida-
de androide; diabetes mellitus; hipotiroidismo; perturbag¢oes
e desequilibrios alimentares; modificagdes hormonais com a
gravidez ou com a menopausa. Risco elevado de doenga
coronaria e de doenga vascular periférica.
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