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RESUMO

INTRODUCAO: Variacdes nas concentragdes das lipoprotefnas estdo associadas a cerca de 50% do
risco de doencas cardiovasculares, como dislipidemias e aterosclerose, que s@o causas predominantes
de mortalidade global em adultos. Além de fatores extrinsecos como obesidade e hipertensdo, a
hipercolesterolemia familiar (HF) também € crucial na morbidade e mortalidade relacionadas a essas
condi¢cdes, tornando sua gestdo essencial. OBJETIVO: analisar a literatura cientifica, reunindo
informacdes referentes aos métodos de avaliacdo da HF através da pesquisa de polimorfismos
genéticos. METODOS: realizou-se uma revisio integrativa com a finalidade de avaliar artigos
publicados entre 2019 e 2024, nos idiomas inglés, espanhol e portugués que colocavam em pauta a
avaliagc@o dos polimorfismos ou mapeamento genético como uma das formas de diagndstico precoce
da HF, nas bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e MEDLINE. RESULTADOS: por meio das
andlises a partir de 10 artigos selecionados para compor a revisdo, foi possivel constatar que os
polimorfismos para o gene LDLR, sdo do tipo SNP sendo conhecidas as variantes rs688, rs5925,
rs6511720 e rs1433099. Para o gene APOB podem acontecer por SNP, com mudancas em um dos
aminodcidos identificadas nas variantes rs3798220 ou por uma mudanca em um dos aminodcidos
identificada por rsI042031. Ja no PCSK9 elas também podem acontecer por substituicio de
aminoécidos, sendo detectadas as variantes rs11591147, rs562556 e rs2010784.CONCLUSAO: a
compreensdo dessas variacdes genéticas facilita um diagndstico mais preciso e possibilita uma
abordagem mais personalizada para tratar condi¢des como a HF e outras dislipidemias.

Palavras-chave: Diagnoéstico; Variacdo genética; Hipercolesterolemia familiar.

1 INTRODUCAO

As lipoproteinas sdo compostas por proteinas e lipideos, organizados para facilitar o transporte
de lipideos na corrente sanguinea. Variacdes significativas em seus niveis podem ser atribuidas a

~fatores genéticos em 40% a 60% dos casos, frequentemente manifestando disfungdes lipidicas em
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membros familiares.!”> Estas variacdes sdo responsdveis por cerca de 50% do risco associado ao
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como as dislipidemias, que sdo uma das principais
precursoras da aterosclerose. Nesse sentido, essa condi¢do € uma das causas predominantes no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV), representando a principal causa de mortalidade
em adultos em um cendrio mundial. Além de fatores extrinsecos como obesidade, hipertensao arterial,
diabetes, tabagismo e sindromes metabdlicas, a hipercolesterolemia também desempenha um papel
crucial na morbidade e mortalidade associadas as DCVs, destacando a necessidade de sua gestdo

eficaz para minimizar esses riscos. *

Sob esse viés, a HF trata-se de uma doencga hereditdria autossomica dominante, que afeta
primordialmente o metabolismo das lipoproteinas, principalmente por mutagdes nos genes da
codificacdo de proteinas envolvidas no metabolismo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Os
genes mais afetados sdo os que codificam o receptor da lipoproteina de baixa densidade (LDLR),
apolipoproteina B (APOB), pré-proteina convertase subtilisina/kexin tipo 9 (PCSK9) e proteina
adaptadora receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDLRAPI). Varia¢des polimorficas nestes
genes foram encontradas através de mapeamento genético e associadas a sinais clinicos, como o
xantoma tendineo que podem caracterizar um portador da condigdo.> > 3 4

Por se tratar de uma condi¢do hereditaria, em muitos dos casos ela chega a ser tida como
uma doenca secunddria, uma vez que na maioria dos casos, ela ndo apresenta sinais fisicos que
despertem uma avaliacdo clinica mais especifica. Assim, uma das formas de diagndstico ¢ realizar
a avaliacdo de critérios clinicos e exames laboratoriais elencando em hipétese diagndstica os
pacientes com altos indices de concentragdo da lipoproteina de baixa densidade (LDLc) superiores
a 190 mg/dL.* Porém, além disso, pode ser confirmado por meio de testes genéticos que
determinam a mutacdo. De forma efetiva, hd exames que corroboram para a identificacdo da HF,
como o0 mapeamento genético, exames de PCR, expressdo génica, o uso da bioinformdtica para

identificacdo dos genes em questdo.>!!

Ademais, os polimorfismos sdo caracterizados por variagcdes genéticas comuns que podem
influenciar a predisposicdo a doengas, incluindo a hipercolesterolemia familiar. Desse modo, o
presente trabalho objetiva analisar a literatura cientifica, reunindo informacdes referentes aos

métodos de avaliacdo da HF através da pesquisa de polimorfismos genéticos.
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2 METODO

Por meio de uma revisdo integrativa de literatura, foram selecionadas quatro bases de dados
(MEDLINE, LILACS, PubMed e SciELO). Como critérios de inclusdo, foram considerados: linha
temporal de publica¢es nos tltimos 5 anos, estando nos idiomas inglés, portugués e espanhol e
possuindo os descritores — hipercolesterolemia familiar, diagndstico, polimorfismo. Como critérios
de exclusdo, foram desconsideradas as publicacdes que ndo obedeciam nenhum dos critérios de

inclusdo, assim como trabalhos de revisao integrativa.

Figura 1- Fluxograma da Busca de artigos e critérios de selegdo

1.058 Artigos encontrados nas 4 bases de dados
PubMed (230), MEDLINE (730), LILACS (71) e SciELO (27).

«

[ 769 Artigos excluidos por duplicacdo ]

«

[ 289 Titulos analisados J » [ 235rexokiidoe peletinlo ]
[ 34 Resumos analisados ]’[ 4 excluidos pelo resumo ]

30 Artigos lidos e analisados na integra ]‘[ 20 artigos excluidos ]
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[ 10 artigos incluidos na revisdo ]

INCLUIDOS

Fonte: autoria propria

Ap06s a andlise dos artigos iniciais, foi feito um cruzamento de dados para minimizar o espaco
amostral tornando a pesquisa mais especifica e objetiva. Nesse contexto, utilizou-se os operadores

boleanos para cruzar os descritores.

3 RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados 1.058 artigos, e destes 10 foram selecionados para compor
arevisao, tendo em vista sua relevancia para uma melhor interpretacao e discussio das informacoes

acerca da identificag@o de polimorfismos no genoma, auxiliando no diagndstico precoce da HF.
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Diante da andlise dos dados apresentados nos estudos, foi possivel constatar que o0s
principais polimorfismos associados a HF sdo encontrados em genes que desempenham papéis
criticos no metabolismo do colesterol, como: o LDLR que codifica a proteina responsdvel pelo
transporte adequado do LDL na corrente sanguinea, havendo uma mutacdo nesse gene prejudica a
capacidade do figado de eliminar o mal colesterol (LDL) do organismo; o APOB que codifica a
proteina que liga-se ao colesterol, entdo uma variagdo genética nele pode afetar toda estrutura dessa
apolipoproteina e o PCSK9, que codifica a proteina responsdvel pelo reuso do receptor no
organismo, sendo que alteracdes levam ao aumento dos niveis de colesterol na corrente sanguinea,

ja que ndo ha retirada do mesmo.

Porém, nos estudos de Silva Junior e colaboradores® e Nascimento e Alves' foi notavel o
quanto essa problematica da HF ainda € tida como desconhecida por grande parte dos acometidos.
Silva Junior e colaboradores® realizou um relato de caso, submetendo os pacientes a pesquisa sobre
a HF e grande parte apontou ndo conhecer tal doenca, ndo apresentando sintomas fisicos, somente
com elevados niveis de colesterol total (CT) recorrente. J4 no estudo de Nascimento e Alves!,
avaliou os pacientes que apresentavam esses altos indices de CT realizando uma triagem e

identificando que apenas 17% dos participantes realizaram um diagndstico genético.

No estudo de Botet e colaboradores'! dentre as variantes analisadas, somente a variante
rs1433099 no gene LDLR foi previamente associada a elevacdo do LDL-c e maior suscetibilidade
a desenvolver doenca arterial coronariana. No entanto esse achado ainda ndo havia sido descrito
em pacientes com diagnéstico clinico de HF. Ainda, no estudo de Borges e colaboradores’, foi
realizado um sequenciamento exdmico do genoma, identificando diversos polimorfismos nos genes
da HF e quais as prevaléncias das mutagdes nos portadores, sendo esses do tipo polimorfismo de

nucleotideo tnico (SNPs).

Os polimorfismos encontrados para o gene LDLR, que € responsdvel por cerca de 80% dos

casos de HF, segundo Borges e colaboradores’, sio do tipo SNP sendo conhecidas as variantes rs688,
rs5925, rs6511720 e rs1433099, majoritariamente. No gene APOB eles podem acontecer por SNP,
com mudangas em um dos aminoécidos identificadas nas variantes rs3798220 ou por uma mudanca
em um dos aminodcidos identificada por rs/042031. J4 no PCSK9 eles também podem acontecer por

substituicdo de aminodcidos, sendo detectadas as variantes rs1 1591147, rs562556 e rs2010784.
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4 DISCUSSAO

Os resultados identificados por meio dos polimorfismos encontrados para o gene LDLR
correspondem a mutacdo em um dos responsaveis para a regulacdo dos niveis de colesterol LDL na
corrente sanguinea. A identificacao desses polimorfismos € crucial para o diagndstico preciso e para
o desenvolvimento de estratégias de manejo e tratamento personalizados para HF. No gene APOB,
responsavel pelo transporte dessa lipoproteina, mutagdes alteram sua fun¢do elevando a presencga da
lipoproteina na parede dos vasos. Variantes como rs/042031 tém um impacto significativo no risco
cardiovascular.

No gene PCSKY9, que regula a quantidade de receptores de LDL na superficie das células
hepéticas, no qual suas variantes conhecidas reduzem a fun¢do dessa enzima. A identificacdo dessas
alteracoes tém levado ao desenvolvimento de terapias inovadoras, como os inibidores de PCSK9, que
sao eficazes na reducdo dos niveis de colesterol LDL e na gestdo de dislipidemias, como meios de

tratamento da HF.

5 CONCLUSAO

O presente estudo concluiu que os polimorfismos nos genes LDLR, APOB e PCSK9 tém
papéis fundamentais na regulacdo dos niveis de colesterol LDL e no risco associado a doengas
cardiovasculares. A compreensdo dessas variagdes genéticas facilita um diagndstico mais preciso e
possibilita uma abordagem mais personalizada para tratar condi¢des como a HF e outras

dislipidemias.
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