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INTRODUCAO: A Hipercolesterolemia Familiar (HF) corresponde a uma doenca genética
do metabolismo das lipoproteinas, decorrente de uma mutacdo no gene que codifica o
receptor para a lipoproteina de baixa densidade (LDL), o qual esta envolvido no transporte
e no metabolismo do colesterol, cujo modo de heranca é autossémico dominante
(PEREIRA et al., 2012). Mutacfes no gene LDLR reduzem o nimero ou comprometem a
funcdo dos LDL-R na superficie dos hepatécitos, resultando em elevacdes significativas
dos niveis de LDL-c e ocasionando a deposi¢cédo de colesterol nos tecidos (FORTI et al.,
2003). Como consequéncia das anormalidades no receptor, existe perda do controle por
feedback e elevados niveis de colesterol, que induz a aterosclerose prematura,
conduzindo a um aumento do risco de infarto do miocardio (KUMAR et al., 2010). Séo
descritas mais de 600 mutacdes envolvidas nos mecanismos de sintese e expressao dos
receptores da LDL, o que se traduz em redugcdo ou em nao funcionamento desses
mecanismos (CHACRA et al., 2004). Heterozigotos com um gene mutante, representando
1 em cada 500 individuos, possuem desde o nascimento uma elevacdo de duas a trés
vezes do nivel de colesterol, levando a xantomas tendinosos e a aterosclerose prematura
na vida adulta (PEREIRA et al.,, 2012). Homozigotos, por ndo possuirem nenhum
receptor normal em suas células, sdo severamente afetados e podem ter elevacfes de
cinco a seis vezes nos niveis de colesterol plasmatico, desenvolvendo xantomas de pg
e aterosclerose coronaria, cerebral e vascular periférica em idade precoce (KUMAR g
2010). O transporte do LDL pelo receptor removedor parece ocorrer, pelo menos g
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parte, dentro das células no'sistema fagogitico; mepgnuciear (BOURBON; RATO, 2006).
Os mondcitos e macréfagos pessuem receptores para.0 LDL quimicamente alterados
(acetilados ou oxidados) (ALVES, 2014). Normalmente, a quantidade de LDL transportado
ao longo da via do receptor removedor é menor do que a mediada por mecanismos de
receptores dependentes de LDL. Em face da hipercolesterolemia, contudo, existe um
aumento no trafego mediado por receptor removedor do colesterol LDL para dentro das
células do sistema fagocitico mononuclear, e possivelmente das paredes vasculares,
conduzindo ao aparecimento dos xantomas e patogénese da aterosclerose prematura
(KUMAR et al., 2010). Objetivou-se expor a genética molecular da hipercolesterolemia,
abordando as principais classes de mutacdes intrinsecas a mesma, bem como apresentar
seu papel como condicionante do envelhecimento vascular.

METODOLOGIA: As bases de dados do MEDLINE/PUBMED, LILACS, COCHRANE e
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) foram consultadas para o levantamento de
artigos cientificos publicados em periédicos indexados, compreendidos no periodo de
2003 a 2015. Na estratégia de busca, foram utilizados os descritores: Hipercolesterolemia;
mutacdes na hipercolesterolemia; envelhecimento vascular. Entre 32 artigos encontrados,
10 foram selecionados a constituir tal revisdo sistematica, utilizando-se como critérios de
inclusédo artigos em portugués e inglés relacionados ao tema, com énfase a probleméatica
proposta. As informagdes levantadas foram organizadas em sessdes, e as conclusdes
estabelecidas conforme a convergéncia dos dados extraidos das fontes bibliograficas.

RESULTADOS E DISCUSSAO: O gene do receptor LDL humano, localizado no
cromossomo 19, apresenta 18 éxons e 5 dominios que compreendem em torno de 45 kb
(PEREIRA et al., 2012). As varias mutacbes envolvendo o receptor LDL incluem
insercdes, delecdes e mutacdes de sentido trocado e sem sentido (CHACRA et al., 2004).
Estas mutacOes podem ser classificadas em cinco grupos: as mutagdes de classe | sédo
relativamente incomuns e levam a faléncia completa da sintese da proteina receptora
(alelo nulo); as mutacdes de classe Il sdo bastante comuns, elas codificam proteinas
receptoras que se acumulam no reticulo endoplasmatico porque nao séo transportadas ao
complexo de Golgi; as mutagBes de classe lll afetam o dominio de ligagdo ao LDL do
receptor — as proteinas codificadas alcancam a superficie, mas sdo incapazes de se
ligarem ao LDL, ou o fazem muito mal; as mutacdes de classe IV codificam proteinas que
sdo sintetizadas e transportadas eficientemente até a superficie celular, ligando-se ao
LDL, entretanto, ndo se localizam nas depressdes revestidas e assim, o LDL ndo é
internalizado; as mutacfes de classe V codificam proteinas que sdo expressas nha
superficie celular, podem se ligar ao LDL e podem ser internalizadas, contudo, a
dissociacdo dependente de &cido do receptor e do LDL ligado ndo ocorre, sendo entao
retidos no endossomo, onde sédo degradados (KUMAR et al.,, 2010). O QUADRO 1
apresenta a classificacdo das mutacdes do receptor LDL baseada na funcdo anormal da
proteina mutante.
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QUADRO 1. Classificagdo das mutagdes do receptor LDL baseada na funcdo anormal da
proteina mutante

Classe da Sintese  Transporte Ligagic  Agrupamentc  Reciclagem

mutagdo
I X
| — X
n > X
v > [ X
v > X

QUADRO 1. FONTE: Adaptado de Kumar, et al {2010).

Decorrente das mutacdes, o desequilibrio do colesterol a nivel plasmatico desencadeia
possiveis ateromas vasculares, interferindo diretamente na dinamica vascular, conduzindo
ao envelhecimento do mesmo. A hipercolesterolemia € amplamente aceita como um dos
maiores fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como
doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral, doenca arterial periférica, doenca
arterial congénita e faléncia cardiaca (BHATT et al., 2006). A disfuncdo endotelial tem
importante papel na formag&o de placa e no curso clinico da aterosclerose (CHEQUER et
al., 2006). A base fisiopatologica parece ser a combinacdo de producdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio e o catabolismo defeituoso do colesterol (EMMANUEL,
2009). Os radicais livres tem um papel fisioldégico nas paredes das veias assim como: eles
participam como segundo mensageiros de funcdes endoteliais-dependentes, na célula
muscular mole e no crescimento e sobrevivéncia da célula endotelial e, no
remodelamento da parede da veia. No entanto, quando néo controlada, esses processos
contribuem para alteragcbes vasculares caracterizadas por disfungcdo mitocondrial e
aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio (BHATT et al., 2006). O estresse
oxidativo induzido pelo disfuncdo endotelial € o mecanismo chave relacionando o
envelhecimento vascular com o aumento no risco clinico de doenca cardiovascular e
morte (EMMANUEL, 2009).

Conclusdes: A identificacdo clinica da hipercolesterolemia familiar € estabelecido por
meio de critérios clinicos e pode ser confirmado pela determinacdo da mutacéo, atravg
do diagnostico molecular. A preconizacdo do tratamento é imprescindivel para g
danos acentuados, principalmente sobre o sistema cardiovascular. O tratamentg
como as metas lipidicas a serem alcancadas, baseia-se na estratificacéo de rjs
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pacientes, o qual analisa a presenca de aterosclerose subclinica por meio da avaliacdo do
complexo intima média da carétida e do céalcio coronario. O diagnéstico desta patologia
permite a identificacdo da mesma em outros componentes assintomaticos em uma
familia, podendo-se estabelecer o tratamento adequado da hipercolesterolemia,
prevenindo assim eventos cardiovasculares. O tratamento farmacolégico € comumente
utilizado visando a reducdo dos riscos cardiovasculares nos individuos afetados,
entretanto, a metodologia por terapia génica mostra-se em ascensdo, atuando na
correcdo das células portadoras da mutacdo, permitindo, dessa forma, a producdo de
receptores normais.
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