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Estudo de Dislipidemias Familiares Monogénicas Raras

Para a inclusdo de casos-index com suspeita clinica de dislipidemia familiar neste estudo, os participantes devem ter suspeita
clinica de uma das dislipidemias mencionadas em baixo e preencher os critérios clinicos mencionados:

Sindrome de quilomicronemia familiar

A sindrome de quilomicronemia familiar (FCS) é uma doenga
autossomica recessiva, sendo a sua prevaléncia estimada de 1
caso em 1 milhdo. Os individuos com esta patologia ndao pos-
suem ou possuem baixa atividade da LPL. A dislipidemia apresen-
ta-se geralmente na infancia com episodios de dor abdominal e
soro anormalmente lipémico, valores de triglicéridos elevados
(>800 mg/dL) e pancreatite e/ou hepatomegalia e/ou xantomas
eruptivos e/ou lipemia retinal. Os genes associados a FCS sdo: LPL,
APOC2, APOAS, LMF1 e GPIHBP1.

Critérios de exclusdo: diabetes e disturbios da tiroide.

Hipertrigliceridemia transiente infantil

A hipertrigliceridemia transiente infantil € uma doencga autos-
sOmica recessiva rara, caracterizada por valores de triglicéri-
dos entre 200 mg/dL e 1000 mg/dL e colesterol total normal,
hepatomegalia moderada a grave, hipertrigliceridemia transien-
te e esteatose hepatica. Manifesta-se na infancia com ma pro-
gressdo ponderal, vomitos e abddmen aumentado. O gene as-
sociado a hipertrigliceridemia transiente infantil € o GPD1.

Critérios de exclusao: diabetes e disturbios da tiroide.

Deficiéncia em lipase acida lisossomal

A deficiéncia em lipase acida lisossomal (LALD) é uma doenca
autossdmica recessiva, causada por variantes no gene LIPA e
caracterizada por deficiéncia na enzima lipase acida lisosso-
mal que origina um aumento de ésteres de colesterol e
triglicéridos no lisossoma. Individuos com LALD apresentam
hepatomeagalia, dislipidemia, disfuncao hepatica com progres-
sao para fibrose e cirrose e predisposi¢cao para doenca cardio-
vascular aterosclerodtica. A prevaléncia estimada desta patolo-
gia é de 1/150 000-300 000.

Critérios de exclusao: diabetes e disturbios da tiroide.

Lipodistrofia familiar tipo Dunnigan

A lipodistrofia familiar tipo Dunnigan é uma doenca autos-
sémica dominante rara. E caracterizada pelo desaparecimen-
to progressivo de tecido adiposo subcutaneo nos membros,
regidao do gluteo, abdomen e tronco, acompanhado pela
acumulagdo de gordura na face, pescoco, fossa supraclavicu-
lar e regido intra-abdominal, conferindo o aspeto de hipertro-
fia. Verificam-se também alteragcdes metabodlicas, como disli-
pidemia, diabetes, esteatose hepatica e hipertensdo. Variantes
no gene lamina A/C (LMNA) encontram-se associadas a lipo-
distrofia familiar tipo Dunnigan.

Sitosterolemia

A sitosterolemia € uma doenca autossomica recessiva rara,
causada por variantes nos genes ABCG5/8 com uma pre-
valéncia estimada de 1 caso em 1 milhdo. Caracteriza-se por
niveis plasmaticos elevados de esterois vegetais (especialmente
B-sitosterol), c-LDL elevado, xantomas e doenca cardiovascular
prematura. Verificam-se também alteracdes a nivel hematolo-
gico, bem como hepatico (esteatose hepatica, hepatomega-
lia). Os individuos com sitosterolemia recebem por vezes um
diagndstico clinico de hipercolesterolemia familiar, no entan-
to, é importante distinguir estas duas formas de hipercoleste-
rolemia pois o tratamento é diferente.

Critérios de exclusdo: diabetes e disturbios da tiroide.

Patologias associadas a valores baixos de c-LDL
(Hipocolesterolemia)

A abetalipoproteinemia e hipobetalipoproteinemia apresen-
tam uma prevaléncia estimada de 1 em 1 milhao e caracteri-
zam-se por valores muito baixos de colesterol total, c-LDL e
apoB, bem como, ma absorcdo de vitaminas lipossoluveis que
conduzem a degeneragao da retina, neuropatia e coagulopa-
tia. A esteatose hepatica pode também ser comum. Sao cau-
sadas por variantes nos genes MTTP, APOB, SARIB ou
ANGPTL3 que ndo permitem o correto empacotamento e/ou
secregdo de apoB. Os pais dos casos-index com abetalipo-
proteinemia, apresentam normalmente valores normais de
c-LDL, enquanto os pais dos casos-index com hipobetalipo-
proteinemia apresentam valores reduzidos, normalmente para
metade, de c-LDL. Desta forma, a abetalipoproteinemia tem
um modo de heranga genética autossomica recessiva e a
hipobetalipoproteinemia € co-dominante.

Patologias associadas a valores baixos e altos de c-HDL

A hipoalfalipoproteinemia € uma doenga autossomica domi-
nante rara, caracterizada por valores extremamente baixos de
c-HDL (<52 percentil ou <35 mg/dL). A hipoalfalipoproteinemia
inclui a doenca de Tangier, deficiéncia em apolipoproteina A-|
(APOA1), deficiéncia de lecitina colesterol aciltransferase
(LCAT) (FLD) e doenca do olho de peixe (FED). Sdo causadas
por variantes nos genes ABCA1, APOAI e LCAT, respetiva-
mente. A apresentacao clinica da hipoalfalipoproteinemia
inclui opacidades da cornea, anemia hemolitica, proteinuria,
doenca renal cronica, hipertrigliceridemia. A hiperalfalipopro-
teinemia € uma doenca autossdmica dominante rara, caracteri-
zada por valores elevados de c-HDL (>95¢ percentil) e causada
por variantes no gene CETP.
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