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A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE DA
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

THE IMPORTANCE OF EARLY DIAGNOSIS OF FAMILY
HYPERCHOLESTEROLEMIA: AN INTEGRATIVE REVIEW

CRISANDA RAYANNE DE ARAUJO CAMARA
VIVIANY POLLYANA DOS REIS OLIVEIRA

RESUMO

A Hipercolesterolemia Familiar (HF) trata-se de uma doenca hereditaria autossémica
dominante, que afeta primordialmente o metabolismo das lipoproteinas, principalmente por
mutacdes nos genes da codifica¢do de proteinas envolvidas no metabolismo de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL). Assim, objetivou-se analisar por meio de uma revisao integrativa
as formas de diagnostico da HF, bem como seus custos e impactos na sociedade. Com a
finalidade de evidenciar a importancia de um diagndstico precoce de forma acessivel na
sociedade e como o biomédico pode contribuir. Por meio de uma revisdo integrativa de
literatura do tipo qualitativa nas bases de dados eletronicas Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), MEDLINE, PubMed, LILACS e o repositério SciElo, através dos descritores
“familial hypercholesterolemia”, ‘“diagnosis”, “importance” e “biomedic”, tidos como
critérios de inclusdo: artigos publicados nas bases de dados escolhidas, nos idiomas
portugués, espanhol e inglés, no intervalo de tempo de 2017 a 2024, que atenderam aos
descritores deste trabalho e os assuntos relacionados ao estudo. Eles foram cruzados através
dos operadores boleanos AND, com objetivo de tornar a pesquisa mais especifica envolvendo
a tematica, reduzindo o nimero de artigos selecionados para 0 embasamento do estudo. Desse
modo, foram analisados 10 artigos, que discutem como a falta de conhecimento da populacédo
sobre a HF e a baixa prioridade em seu diagnostico sdo uma das principais problematicas
existentes. Além da necessidade de investir em métodos de deteccdo precoce, como triagem
genética, sequenciamento exdmico e pontuacdo diagnostica, como o uso do Dutch MEDPED.
Também ressaltam a importancia de analisar os biomarcadores e os polimorfismos genéticos
que proporcionam um diagnostico acessivel e eficiente, essencial para a prevencdo e manejo
adequado da HF. Portanto a deteccdo precoce através do rastreamento em cascata e a
promocdo de politicas de acessibilidade no SUS, sdo essenciais para garantir uma maior
assisténcia aos portadores de HF, mas a auséncia de cobertura para mapeamento genético
dificulta o diagnostico em populacdes de baixa renda. Nesse cenario, o biomédico pode
desempenhar um papel crucial na conscientizagdo e na integracdo de programas de
rastreamento na rede béasica de saude, promovendo uma melhor qualidade de vida e prevengéo
de complicacGes para os portadores dessa condicao.

PALAVRAS-CHAVE: Hipercolesterolemia familiar; Importancia; Diagnéstico; Biomédico.



ABSTRACT

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant hereditary disease that
primarily affects lipoprotein metabolism, mainly through mutations in the genes encoding
proteins involved in the metabolism of low-density lipoproteins (LDL). Thus, the aim of this
study was to analyze, through an integrative review, the forms of diagnosis of FH, as well as
its costs and impacts on society. The aim was to highlight the importance of an early
diagnosis in an accessible way in society and how the biomedical scientist can contribute.
Through an integrative qualitative literature review in the electronic databases Virtual Health
Library (BVS), MEDLINE, PubMed, LILACS and the SciElo repository, using the
descriptors “familial hypercholesterolemia”, “diagnosis”, “importance” and “biomedic”, the
inclusion criteria were: articles published in the chosen databases, in Portuguese, Spanish and
English, between 2017 and 2024, which met the descriptors of this work and the subjects
related to the study. They were crossed using the Boolean operators AND, with the aim of
making the research more specific involving the theme, reducing the number of articles
selected to support the study. Thus, 10 articles were analyzed, which discuss how the
population’s lack of knowledge about FH and the low priority in its diagnosis are one of the
main existing problems. In addition to the need to invest in early detection methods, such as
genetic screening, exomic sequencing and diagnostic scoring, such as the use of the Dutch
MEDPED, they also highlight the importance of analyzing biomarkers and genetic
polymorphisms that provide an accessible and efficient diagnosis, essential for the prevention
and adequate management of FH. Therefore, early detection through cascade screening and
the promotion of accessibility policies in the SUS are essential to ensure greater assistance to
FH carriers, but the lack of coverage for genetic mapping makes diagnosis difficult in low-
income populations. In this scenario, biomedical professionals can play a crucial role in
raising awareness and integrating screening programs into the basic health network,
promoting a better quality of life and preventing complications for carriers of this condition.

KEYWORDS: Familial hypercholesterolemia; Importance; Diagnosis; Biomedical.



1 INTRODUGCAO

As lipoproteinas sdo formadas por proteinas e lipideos, dispostos de forma que venha
a facilitar a locomocdo das moléculas de lipideos pela corrente sanguinea. Essas quando se
encontram em altos ou diminuidos niveis de concentracdo, uma das causas deve-se a fatores
genéticos, em 40% a 60% dos casos, uma vez que é comum encontrar disfungdes lipidicas em
familiares. Logo, sdo responséveis por cerca de 50% do risco atribuivel ao desenvolvimento
de enfermidades cardiovasculares, como as dislipidemias.* 2

Assim, as dislipidemias consistem em uma das principais formas de evolu¢do para a
aterosclerose, sendo esta uma das causas mais evidentes das Doengas Cardiovasculares
(DCV) que estdo presentes na maioria da populacdo mundial como causa de morte mais
recorrente em adultos®. Além de fatores extrinsecos como obesidade, hipertenséo arterial,
diabetes, tabagismo, sindromes metabdlicas e a hipercolesterolemia, que devem ser analisados
diante da morbi mortalidade que ocasionam, a fim de minimiza-los.?

A hipercolesterolemia € classificada como priméria e secundaria, sendo a primaria
decorrente de fatores genéticos, conhecida como familiar, intrinsecamente ligados com o
transporte e metabolizacdo das substancias lipidicas? que ndo estdo associadas ao estilo de
vida ou ao ambiente. Enquanto a secundaria advém com a relacdo do estilo de vida, ingestdo
de medicamentos ou demais doencas associadas. 4

Nesse sentido, a Hipercolesterolemia Familiar (HF) trata-se de uma doenca hereditaria
autossomica dominante, afetando primordialmente o metabolismo das lipoproteinas,
principalmente por mutacbes nos genes da codificacdo de proteinas envolvidas no
metabolismo de lipoproteinas de baixa densidade (LDL), sendo os mais encontrados receptor
de lipoproteina de baixa densidade (LDLR), apolipoproteina B (APOB), pro-proteina
convertase subtilisina/kexin tipo 9 (PCSK9) e Proteina adaptadora receptor de lipoproteina de
baixa densidade (LDLRAP1), que ocorrem na presenca de niveis elevados de colesterol
plasmatico e LDL associados a sinais clinicos, como o xantoma tendineo.t 2 3.4

Um estudo realizado pela coorte ELSA-Brasil estimou que a prevaléncia de individuos
com os critérios clinicos para a HF no Brasil seria de 1:263. Assim, considerando essas
estimativas, haveria aproximadamente 760.000 pessoas com HF no Brasil, sendo possivel na
forma homozigotica, onde s&o herdados dois genes defeituosos e os receptores de LDL néo

tem funcionalidade, sendo considerada como forma rara.> ¢ Do tipo heterozigética, no qual
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um gene defeituoso é herdado de um dos progenitores e 0 outro é normal para essa condicao,
essa € a mais comum. Porém, a forma homozig6tica da HF tende a apresentar acometimento
cardiovascular desde a infancia, assim a importancia de um diagnéstico precoce.? *

Uma das formas de diagnostico é realizar a avaliagdo de critérios clinicos e exames
laboratoriais elencando em hipotese diagnostica os pacientes com altos indices de
concentracdo da lipoproteina de baixa densidade (LDLc) superiores a 190 mg/dL.* Além
disso, pode ser confirmado por meio de testes genéticos que determinam a mutagdo. De forma
efetiva, ha exames que corroboram para a identificacdo da HF, como 0 mapeamento genético,
exames de PCR, expressdo génica, o uso da bioinformatica para identificacdo do gene em
questdo.® 11

O Sistema Unico de Satde (SUS) oferece a populagdo uma satde de qualidade, mas
que ainda possui falhas no seu desenvolvimento, visando que ndo oferece todos os tipos de
tratamentos, consultas e/ou exames custeados pelo poder puablico. Esses apresentam
caracteristicas financeiras altissimas, logo, nesse sentido, para populacdo de classe média-
baixa é um método inviavel para a identificacdo por testes genéticos, o que possivelmente
acarreta um resultado tardio e tratamento inadequado.” ® 1°

Sendo assim trabalhos cientificos, que abordem essa tematica, se mostram
fundamentais na difusédo do conhecimento, tanto para populagcéo de maneira geral, como para
a comunidade cientifica. *

A hipercolesterolemia familiar é responsavel por quase 10% das doencas
cardiovasculares, no qual o paciente apresenta elevados valores que nao conseguem ser
controladas por meio de alimentacdo saudavel e préticas de exercicios fisicos, uma vez que
essa condicgdo surge a partir de alguns genes defeituosos e ndo por condi¢gdes ambientais que a
desencadeiam.> 7 12 Além disso, a descoberta dessa condicdo leva os pacientes a realizarem
um tratamento convencional de controle do colesterol, quando na verdade ele deve ser
investigado pelas causas que o levaram a esta condi¢do, j& que ao introduzir uma medicagao
em sua rotina, o individuo podera ser submetido a problemas hepéticos pelo uso continuo
dessa medicacdo, além de outros tipos de efeitos colaterais, como prisdo de ventre e nauseas,
uns dos efeitos mais comuns. Ademais, devido o diagndstico da hipercolesterolemia ser visto
como algo secundario, os efeitos dessa condicao afetam a vida saudavel do seu portador, visto
que um diagndstico precoce auxiliaria no tratamento adequado e eficaz. Entretanto, o Sistema

Unico de Saude (SUS) n&o oferta tal método como opcéo, fornecendo somente a medicacio, o
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que fortalece o ideal de colocar esse diagnostico em segundo plano, ndo se tornando uma
opcéo viavel e rentavel para a populacdo de classe média baixa, que sdo os que geralmente
sofrem com um prognéstico equivocado.® 2°

Desse modo, 0 ndo investimento em politicas puablicas nesse viés deixa uma lacuna no
cenario das doencas cronicas e cardiovasculares, uma vez que o avango dos efeitos da
hipercolesterolemia podem desencadear uma série de doencas crdnicas, como a aterosclerose.
Como também a necessidade de conscientizar a populacéo acerca da importancia de buscar
um diagndstico precoce quando surgir algum sinal ou sintoma.8 35
Diante do exposto, chega-se a seguinte indagacdo: qual a importancia do diagndstico precoce
da hipercolesterolemia familiar?

Nesse sentido, essa pesquisa torna-se fundamental para a comunidade académica,
diante da contribuicdo na identificacdo da hipercolesterolemia familiar de maneira precoce.
Entretanto, pondo em questdo a baixa acessibilidade de tal resultado advindo da atencédo
basica e ressaltando a importancia do biomédico em um diagndstico como esse, uma vez que
por meio de exames bioquimicos e genéticos é possivel encontrar os genes que indicam tal
condicdo.'* 1822 Além desse profissional ser um dos componentes da rede multidisciplinar na
atencdo basica, favorecendo o investimento em técnicas rapidas e eficientes que podem ser
implantadas nas unidades. Dessa forma, essa pesquisa busca contribuir para a populagdo
compreender como ocorre, pelo que é de que forma essa condicdo se torna 0 agravante no
cotidiano das pessoas que a possuem, além dos meios de cuidado que a sociedade deve
realizar, como os exames periddicos.*

Dessa forma, estd pesquisa teve o objetivo de analisar por meio de uma revisao
integrativa as formas de diagndstico da hipercolesterolemia familiar, bem como seus custos e

impactos na sociedade.

2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 HIPERCOLESTEROLEMIA

A hipercolesterolemia é compreendida como o aumento do colesterol presente na
corrente sanguinea, mais precisamente a lipoproteina de baixa densidade (LDL), tida como o
mal colesterol, que possui dificuldade de se desprender, no qual na maioria das vezes ndo é
degradado ou reabsorvido, permanecendo nas paredes dos vasos, desenvolvendo

aterosclerose, por exemplo.” 85



Entretanto, ela ndo apresenta sintomas tdo nitidos como outras doencas, uma vez que
na maioria dos casos ela é camuflada e confundida com outros diagndsticos. Esse, no entanto,
é¢ uma das probleméaticas mais recorrentes em pacientes com essa patologia, pois a
identificacdo do nivel elevado de colesterol ndo ir4 definir de forma concreta a
hipercolesterolemia, sendo necessario exames especificos.® 4

Sob essa perspectiva ela pode ocorrer por consequéncia de outras doengas que podem
interferir no metabolismo das gorduras, como o hipotireoidismo, ou associada ao uso de
medicamentos e habitos de vida pouco saudaveis do individuo, como alimentagéo rica em
gordura, em grande volume e sedentarismo. Porém, ela pode ser decorrente de uma alteracéao
genética, sendo nomeada como hipercolesterolemia familiar, no qual o paciente apresenta
altos indices de lipoproteina de baixa densidade (LDL) considerado como o mal colesterol,
justamente por possuir uma maior dificuldade de se reabsorcdo ou degradacéo, sendo essa
independente de habitos saudaveis e abordada posteriormente.> ° A elevada concentracdo de
LDL na corrente sanguinea pode acarretar em inflamacéo vascular, aterogénese, calcificacao e

trombose. 0

2.1.1. Hipercolesterolemia familiar

A Hipercolesterolemia Familiar recebe esse nome quando os niveis de colesterol total
estdo aumentados em mais de uma pessoa da familia, isso ocorre quando h&a uma alteragdo no
genoma humano, tal caracteristica prolonga o padrdo complexo da hereditariedade. Assim, a
alteracdo oligogénica pode iniciar por fatores ambientais que, a0 ndo serem tratados, irdo
provocar as mutacoes genéticas.'!

Nesse tipo, considerado de monogénico, ela vai possuir como uma das causas, 0
defeito no receptor de LDL, o LDLR, que é responsavel por realizar a endocitose do LDL-c,
ou ainda, no gene da apolipoproteina B100 (APOB100), também responsavel por transportar o
colesterol aos tecidos.® Assim, para ser considerada deve apresentar valores de colesterol total
(CT) > 310 mg/dL, em adultos e > 230 mg/dL, em criancas, quando excluidas as causas
secundarias. 4

A doenca se apresenta em dois tipos, sendo a Hipercolesterolemia Familiar
Homozigoto e Heterozigoto, o que as diferenciam sdo além da forma e prevaléncia, € como
elas se caracterizam no homem, por exemplo: a HFHe, afeta 1: 200-300 individuos, e

apresentam riscos superiores 10 vezes maiores que 0s normolipidémicos, que quando néo
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tratados, pacientes de 55 a 60 anos podem desenvolver Doencas Arterial Coronariana (DAC),
cerca de 20 anos antes. Enquanto a HFHo, é rara, e se apresenta de 1:250.000 e 1.000.000
individuos, nesse caso, 0 paciente comeca a ter sintomas da DAC ainda crian¢a que prevalece
até a sua vida adulta.'? 3

Na fase inicial de vida, ou seja, enquanto infanto-juvenil, os pacientes ndo expdem 0s
sintomas, isto é, sdo assintomaticos, ja que os sintomas mais comuns podem ser confundidos
com indicios de doengas do dia a dia, como gripe, resfriado, enxaqueca, pois eles sdo: dores
de cabeca, fadiga, inchaco, palpitacdes, e soO irdo desenvolvé-los quando adultos, 0 que gera
preocupacdo ap0s os 44 anos, que normalmente € quando apresentam o primeiro ataque
cardiaco. A HF pode ser silenciosa, pois suas manifestacdes sdo dermatoldgicas e quase nao
ocasionam preocupacdo, sendo xantoma tendinoso falangeano, no cotovelo, no tenddo de
aquiles e arco corneano, sendo eles nodulos lipémicos que se desenvolvem entre os dedos, nos
cotovelos e no pé.* > 10

O tratamento para a doenga vai além do uso de drogas por estatinas, mas o paciente
precisa aderir um estilo de vida saudavel, através da alimentagdo e bons habitos, como a
pratica de exercicios fisicos. A terapia por hiperemiantes auxilia na ingestdo do LDL e os
outros genes associados, nesse contexto, o avango tecnoldgico tem contribuido para um bom
resultado.®

Desse modo, a identificacdo precoce dos portadores da doenca contribui para a
reducdo da morbimortalidade, através de orientagdes adequadas e medidas terapéuticas
necessarias. A forma heterozigotica afeta um em cada 500 individuos, o0 que corresponde no
Brasil a 400 mil pessoas portadoras de HF. A paciente descrita foi classificada como
diagnostico definitivo de HF pelo critério de Dutch MEDPED embora este ainda ndo esteja
validado para a populagdo brasileira.*14° Assim, essa identificacdo de maneira réapida

minimiza possiveis danos que venham a surgir.

2.2 A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO DA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
Desenvolver estratégias de diagnostico precoce, pdem essa condi¢do genética, que
possui altos indices de morbilidade e mortalidade em jovens adultos, com desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e demais aterosclerose, em um ambito de maior acessibilidade ao
combate eficaz. Assim segundo a Diretriz Brasileira da Hipercolesterolemia Familiar de

2021° a priori, as causas secundarias que podem desencadear a hipercolesterolemia devem ser
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afastadas, como sindrome nefrética e hipotireoidismo. Além disso, ressalta-se que o aumento
dos triglicerideos ndo exclui o diagnostico de HF. Desde 2017, no Brasil, os laudos
laboratoriais enfatizam valores de colesterol total entre > 310 mg/dl em adultos e > 230 mg/dl
em criancas e adolescentes como indicativos de hipercolesterolemia familiar.

Sob essa perspectiva, € notdrio observar a relevancia que um diagndstico preciso tem
mediante um cenario como esse, uma vez que segundo pesquisas, a maioria dos portadores da
hipercolesterolemia familiar, podem ser diagnosticados na infancia pois € um periodo de
desenvolvimento fisiolégico e é possivel identificar tal alteracdo genética.’® Dentre as
maneiras de fornecer um diagnostico perspicaz, estdo o rastreamento genético, expressao
génica, analise dos sintomas fisicos e avaliacdo dos niveis de colesterol do paciente suspeito,

assim como dos seus parentes de primeiro grau, uma vez que é genética. & 1

2.2.1 FORMAS DE DIAGNOSTICO DA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

Diversas sdo as formas de encontrar um diagndstico preciso referente a
hipercolesterolemia familiar, sendo eles de forma mais direcionada e objetiva, permitindo
uma mimetizacdo de falsos prognosticos, como mapeamentos genéticos e expressdo génica
através da técnica de PCR.1°

Nesse sentido, o0 NICE forneceu um guia em 2008 indicando que por meio de testes
genéticos hd ampla possibilidade de identificacdo da HF e podendo ser confirmado até parente
de terceiro grau - quando essa mutacdo é perpassada no cruzamento de genes. Ainda, ndo
existem esses testes com tanta frequéncia e com tanta facilidade de acesso assim, apesar de
alguns laboratorios ja utilizarem testagem com Kits que identificam cerca de 4% de todas as
mutacdes existentes.’ 17185

No entanto, em uma tese realizada’ na qual foi realizado um ultra sequenciamento
exomico identificando 61 genes que podem predispor o desenvolvimento da
hipercolesterolemia familiar, constatou que quando o diagndstico ¢ feito analisando critérios
fenotipicos, maximiza as possibilidades de um resultado preciso. Assim, um mapeamento
genético que incluisse a avaliacdo dos genes LDLR, APOB e PCSK9 tornaria mais acessivel a
identificacdo dessa condicdo, iniciando o tratamento o quanto antes, em caso de resultados
positivos.

Assim, no estudo’ foram encontradas 36 variantes na regido 3’, sendo algumas delas

ainda ndo exploradas no Brasil como determinantes da HF. Além disso, como forma de
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auxiliar na determinacdo das variantes, foi realizado uma pesquisa recente utilizando um novo
modelo, que é capaz de prever de maneira sisttémica, 13.167 variantes potenciais no LDLR
apresentando efeitos bioldgicos, realizado in vitro. Nesse gene foi observado que ele é mais
severo quanto os sinais apresentados no paciente, essa variante apresenta mais dificuldade de
absorc¢do do LDL no organismo.t® 7

Além disso, pode-se utilizar a fita de polimorfismo conformacional de fita simples,
esse em especifico para encontrar mutacbes no gene LDLR, no qual no estudo’ foi
identificado 22 mutacgdes nesse gene, sendo 8 conhecidas. A técnica consiste em uma técnica
da genética molecular que aprimora o genoma humano para identificar sequéncias de
nucleotideos, de forma a ampliar determinado gene, identificar sua sequéncia de nucleotideos,
uma vez que cada uma é responsavel por uma informacdo especifica para formacdo de
proteinas e demais funcdes fisiologicas. Logo, & perceptivel o quanto esse tipo de teste
favorece a identificacdo da hipercolesterolemia familiar.

Ja em um estudo de caso com dificil controle realizado por Cambéo e colaboradores,®
foi utilizado uma espécie de tabela que iria fornecendo os pontos de acordo com a anélise
geneética do paciente estudado, sendo eles divididos em faixa etaria, historico familiar, exames
fisicos, exames bioquimicos, analise do DNA (mapeamento genético) e de acordo com as
respostas era fornecida uma pontuacdo que iria classificA-lo como portador de
hipercolesterolemia familiar ou néo.

Desse modo, em estudos geneticos, utilizando o Sequenciamento de Nova Geracao
(NGS, sigla do inglés Next-Generation Sequencing) que foi realizado em pacientes com
diagnostico de Infarto Agudo do Miocardio (IAM) precoce (aqueles que ocorrem antes dos 50
anos nos homens e dos 60 anos nas mulheres), determinaram que a presenca de variantes
geneticas raras no gene LDLR quadruplicou o risco desse evento em seus portadores e desses,
2% dos casos eram de portadores de uma mutacdo claramente patogénica no LDLR,
sugerindo que esses pacientes teriam diagnodstico de hipercolesterolemia familiar.?

Sob essa conjuntura, evidencia-se 0 quanto esse tipo de préatica de identificacdo génica
pode impactar no diagnostico direto e eficaz, uma vez que encontrando os genes vinculados a
hipercolesterolemia de forma expressiva no genoma do paciente, logo é possivel fornecer o
veredito de que o mesmo apresenta a patologia. Assim, essa € uma técnica viavel e que
deveria ser abordada no sistema de salde, para garantir uma maior acessibilidade aos

individuos.
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2.3 DIAGNOSTICO DA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR NO SISTEMA UNICO
DE SAUDE (SUS)

Em paises da Europa, os estudos para a HF sdo em torno da conscientizacdo para a
realizacdo de exames quando criancas e adolescentes, como forma de comprovacao sobre 0
historico do crescimento de casos da doenca. Na Australia, isso ocorre em cerca de 72h apds o
nascimento, sendo necessario fazer o exame de colesterol total, diante do historico familiar.
Assim, as pessoas sdo diagnosticadas precocemente. 13 16

No decorrer dos anos, a forma mais vidvel para diagnosticar a hipercolesterolemia no
Brasil, € por meio da identificacdo fenotipica através da utilizacdo de critérios estabelecidos
pelo Dutch Lipid Network (Dutch MEDPED) adaptado e escolhido na elaboracgéo da I Diretriz
Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar, sendo sua versdo mais recente de 2021. Nessa
abordagem, h&a uma avaliagdo dos sintomas fisicos no paciente, como a presenga de xantomas
e arco corneo, além do estudo do histérico familiar e doencas cardiovasculares com altos
indices de concentracdes de LDL."30 Além disso, um algoritmo com base no Dutch
MEDPED ¢ utilizado para garantir uma maior assertividade, fornecendo um diagnéstico mais
amplo, embora ndo esteja disponivel até o momento a validacdo para uso na populacéo
brasileira.®

Desse modo, ndo ha essa conscientizacdo precoce da populacdo sobre os possiveis
efeitos que as doengas genéticas podem desenvolver ao longo da vida do individuo, visto que,
obstante da Europa, a sociedade brasileira ndo investe em politicas preventivas quanto a
hipercolesterolemia familiar. Pois, de acordo com a Lei n° 11.605/2007, que tem o objetivo de
informar a populacdo acerca das novas atualizagdes relacionadas ao teste do pezinho, sendo
ele um exame de extrema valia para identificar doencas que ndo foram vistas durante a
gravidez, em exames mais complexos, como ultrassonografias morfolégicas.

Diante das progressfes que a diretriz passa todos 0s anos, segundo o Ministério da
Saude, em 2021 houve a atualizacdo da cartilha na etapa 4, na qual corresponde a doencas
genéticas de cunho imunoldgico, mas que a Hipercolesterolemia Familiar ndo adentra. Logo,
0s exames para identificar a HF demandam um investimento significativo para uma grande
parte da populacdo brasileira, e assim, dificulta um diagndstico prévio, prorrogando um
tratamento eficiente. 1:*

Outrossim, no Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) ainda ndo propde um

diagndstico exato para identificar e mapear os casos, visto que este é feito a partir de consultas
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e exames frequentes, no qual os resultados sdo analisados ao longo dos meses, avaliando as
variagOes dos valores do colesterol total no decorrer dos meses e logo em seguida, apds o
acompanhamento do farmaco, identificar se houve ou ndo a baixa para os valores de
referéncia. >’

Logo, o SUS ndo oferta para os usuarios esse tipo de testagem de maneira acessivel,
uma vez que ainda ha um déficit no ambito do conhecimento sobre a hipercolesterolemia
familiar, que ainda é tida como uma doenca secundéria, enquanto ela que é a precursora de
multiplas DCVs. No entanto, o SUS fornece para os pacientes que apresentem altos niveis de
colesterol total em seus exames bioguimicos, medicamentos que auxiliam no controle desses

parametros, como um tratamento.? 2

2.4 O PAPEL DO BIOMEDICO NO DIAGNOSTICO DA HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR

Segundo as Resolugdes n° 78, de 29 de abril de 2002 do CFBM e n° 83, de 29 de abril
de 2002 do CFBM,® o profissional de biomedicina pode participar das equipes
multiprofissionais realizando um contato mais préximo com o paciente nas Unidades Basicas
de Saude (UBS), nos hospitais e demais prontos socorros. Ademais, esse acompanhamento de
forma mais direta, favorece a descoberta precoce de algumas patologias que estdo com
prognosticos equivocados, como a hipercolesterolemia.

Nesse sentido, ele atua nas areas de analises clinicas, biologia celular, reproducéo
humana, genética e bioinformatica, realizando mapeamentos genéticos, expressdes génicas
por meio da técnica de PCR (reacdo em cadeia de polimerase) para identificar os genes
expressos identificados nos portadores, como o LDLR, que é o0 mais presente na maioria dos
casos, como também contribui para pesquisas de caso e de campo, nos Ultimos 10 anos, 0s
biomédicos pesquisadores tem contribuido de forma assidua para encontrar genes R-LDL e
demais fatores que influenciam na vida de pessoas que possuem a Hipercolesterolemia
Familiar.

Além de realizar a andlise de exames bioquimicos e por meio da avaliacdo dos
parametros de referéncia identificar elevados valores de colesterol total, indicando uma
hipercolesterolemia na amostra e levando essa possivel condi¢cdo para o médico, sendo

possivel a identificacdo precoce dessa doenca antes de maiores evolugdes.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa em pauta trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, na qual é
realizada uma andlise do que foi publicado sobre a importancia do diagndstico precoce da
hipercolesterolemia familiar, como forma de direcionar esse diagnostico que muitas das vezes
é tratado de forma secundaria.?

Esse método integrativo, permite a juncdo de informacOes detalhadas de maneira
sistematica e abrangente, obtidas através de um levantamento bibliogréfico, com a finalidade
de constituir um estudo que possibilite a compreensdo sobre um determinado assunto e a
aplicacéo dos resultados na pratica. 22

Para a construcdo da revisdo integrativa do presente trabalho, foi realizada a escolha
do tema, que se limitou a “a importancia do diagndstico precoce da hipercolesterolemia
familiar”, para responder a indagacdo: qual a importancia do diagndstico precoce da
hipercolesterolemia familiar?

A busca na bibliografia foi baseada em dados renomadas e que possuem amplo
contetido sobre a tematica, sendo a amostra composta pelos artigos que forem selecionados
diante do cruzamento dos descritores em ciéncias da saude (DeCS), consistindo eles em:
“hypercholesterolemia”, “familial hypercholesterolemia”, ‘“diagnosis”, “importance” e
“biomedic”. Para a escolha dos artigos, foi realizado um processo de selecdo dos artigos
através de bases de dados eletrénicas, como Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
MEDLINE, PubMed e LILACS.

Foram aplicados como critérios de inclusdo: trabalhos publicados nas bases de dados
escolhidas, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, no intervalo de tempo de 2017 a 2024,
nos meses de abril e a novembro, que possuissem os descritores deste trabalho e os assuntos
relacionados ao estudo. Como critérios de exclusdo: artigos que ndo apresentam correlacéo
com o assunto do estudo, resumos, trabalhos incompletos, artigos publicados fora do recorte
temporal e artigos que realizaram reviséo de literatura.

Assim, toda a pesquisa foi embasada em fonte de dados confiaveis e que referencia a
antecedéncia de casos estudados e comprovados cientificamente, a complementacdo desta
pesquisa comporta uma familia que possivelmente possui tragos genéticos caracteristicos de
hipercolesterolemia familiar.

O levantamento de dados foi realizado através da internet, por meio das bases de

dados escolhidas. Tendo inicio por meio dos descritores mencionados individualmente,
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observando a quantidade de referéncias encontradas para reportar os dados. Apds a busca
individual, foram feitos o cruzamento dos descritores em saude através dos operadores
boleanos and, com objetivo de tornar a pesquisa mais especifica envolvendo o tema e a
questdo. Apos a busca dos artigos através do cruzamento dos descritores, foi elaborado um
quadro contendo um levantamento da quantidade de artigos encontrados em cada base de
dado mediantes aos descritores escolhidos de forma separada e cruzada. Apos essa etapa, foi
realizada a andlise e avaliacdo critica dos trabalhos selecionados levantados com objetivo de
diminuir a quantidade amostral, baseado nos critérios de incluséo e excluséo. Na realizacéo
desta etapa, inicialmente foi realizada a exclusdo dos artigos que ndo atenderam aos idiomas
portugués, inglés e espanhol, que estejam fora do recorte temporal e os repetidos em mais de
uma base de dados. Posteriormente, foi realizada a leitura dos titulos e/ou resumos (quando
necessario), a fim de encontrar estudos que obedegam aos critérios de inclusdo e descritores,
que respondam ao questionamento estabelecido para o desenvolvimento da pesquisa,
salientando os que ndo atenderam, foram excluidos. Ap6s esse processo a quantidade de
artigos restantes, foi realizada a leitura aprofundada, com objetivos de eliminar artigos que
ndo atenderam aos critérios de inclusdo e a tematica do estudo, chegando nos artigos que
foram analisados para inser¢éo na pesquisa.

Foram definidas as informacGes a serem coletadas dos artigos selecionados. Para isso
foram elaborados dois instrumentos que auxiliaram na extracdo de informacfes que
respondam a questao norteadora da revisao integrativa. Assim, o instrumento 1 contou com a
identificacdo do estudo (titulo), autores, periddico (revista) fonte (base de dados) e ano de
publicacdo; no instrumento 2 — contém a identificacdo do estudo (titulo), os objetivos,
metodologia dos trabalhos e principais resultados. Quando necessarios os artigos foram
categorizados em nucleos tematicos para auxiliar na interpretacédo e resultados da reviséo.

Foi realizada uma analise rigorosa dos estudos selecionados, observando aspectos
relevantes no que diz respeito a metodologia aplicada, os resultados de cada um e a presenca
de elementos que se assemelham ao tema proposto, para facilitar a discussao dos resultados.

Nessa fase foi realizada a interpretacdo dos resultados a serem obtidos por meio da
investigacao de trabalhos correspondentes aos critérios de inclusdo, que foram posteriormente
classificados através da definicdo dos topicos ja apresentados: hipercolesterolemia familiar,
importancia do diagndstico da hipercolesterolemia familiar, formas de diagnostico,

diagnostico para hipercolesterolemia no SUS e como o biomédico pode ter um papel
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fundamental nesse diagnostico. Desse modo, ao fim do processo de desenvolvimento da
revisao integrativa, as sinteses de todo o conhecimento adquirido foram apresentadas, por
meios dos instrumentos elaborados, mostrando a visdo dos diferentes autores, realizando a
discussdo dos resultados, além de comparar com que esta descrito na literatura, propondo

sugestdes para futuros estudos relacionados ao tema trabalhado ou trabalho anélogos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final da busca nas bases de dados por trabalhos que apresentassem correlacdo com
0 questionamento e 0s objetivos desta pesquisa, inicialmente, foram encontrados 1.058
artigos, e destes 10 foram selecionados para compor a revisao, tendo em vista sua relevancia
para uma melhor interpretacdo e discussdo das informacgdes acerca da identificacdo de
polimorfismos no genoma, auxiliando no diagndéstico precoce da HF, conforme apresentado
na figura 1.

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

1.058 Artigos encontrados nas 4 bases de dados
PubMed (230), MEDLINE (730), LILACS (71) e SciELO (27).
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Assim, ao final das buscas nas bases de dados dos trabalhos que apresentaram
correlagdo com o objetivo desta pesquisa, foram encontrados 10 artigos estudados de 2017 a
2024, sendo um publicado no ano de 2017, ja& dos anos de 2018 a 2020 nao foram
selecionados trabalhos, pois esses fizeram parte dos critérios de exclusdo, em 2021 foram
publicados quatro trabalhos, dois em 2022, dois em 2023 e um em 2024. Constatando-se que
desde 2021 as pesquisas sobre Hipercolesterolemia Familiar tém crescido, visto que sdo
desenvolvidos trabalhos de interesse cientifico e de salde pubica, o que pGe em relevancia
essa problematica e o quanto esses estudos podem impactar no diagndstico precoce.

Com relacéo as areas de formacdo dos autores das obras escolhidas, todos possuem
vinculos com a salde, sendo eles bidlogos, médicos e nutricionistas, com trabalhos de
abordagens voltadas a estudos de caso para a selecdo de pacientes, a partir da inclusdo ou
excluséo de sintomas, como também voltados a testes genéticos. Assim, verifica-se que os 10
trabalhos selecionados possuem uma diversidade de base de dados, entre LILACS (2),
PubMed (4), MEDLINE (2) e o repositorio da SciELO (2), conforme quadro 1. Além de ser
possivel enfatizar a importancia mundial da diversidade das plataformas utilizadas, uma vez
que ambas retnem estudos publicados mundialmente, desde a nivel de Brasil, latino-
americano, chegando as publicacdes americanas. Assim, é possivel constatar que esse assunto,
acerca do diagndstico da hipercolesterolemia vem sendo explorado no territério mundial.

Além disso, é notério que os 10 estudos foram publicados em revistas relacionadas as
areas da saude como um todo, obtendo entre elas uma verificagdo dos Qualis de cada
periddico encontrado, com classificacbes de intervalo de Al a B1, tendo a revista
Arteriosclerosis e Thrombosis, and Vascular Biology com um fator de impacto 7.4, Nature
com 6.9, Atherosclerosis com 5.3, Arquivos Brasileiros de Cardiologia com 2.6 e a Revista de

Saude com 2.8.

Quadro 1: Artigos selecionados, autores, bases de dados, periodicos e anos de publicacéo.

BASE DE PERIODICO

IDENTIFICACAO DO ESTUDO AUTORES DADOS ANO
Novas variantes de PCSK9 (Proprotein HUIJGEN et al MEDLINE Arteriosclerosis, 2021
Convertase Subtilisin Kexin Tipo 9) em Thrombosis, and
pacientes com hipercoleste- rolemia Vascular

familiar da Cidade do Cabo Biology
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10

Hipercolesterolemia Familiar: Relato De
Caso

0] Risco Desconhecido de
Hipercolesterolemia Familiar no
Desenvolvimento de Doenca

Cardiovascular Aterosclerdtica
Rastreamento para Hipercolesterolemia
Familiar em Pequenos Municipios: A
experiéncia do Programa HipercolBrasil
em 11 municipios brasileiros

A lipoproteina(a) esta associada a danos
no DNA em pacientes com

hipercolesterolemia familiar
heterozigotica

Triagem Direcionada da
Hipercolesterolemia Familiar em 11
Pequenas Cidades Brasileiras: Uma
Abordagem  Eficaz para  Detectar

Agrupamentos de Individuos Afetados

Variante no gene LDL-R associada com
elevacdo do LDL-C identificada em um
portador de hipercolesterolemia familiar

Refinamento da abordagem diagndstica
para a identificacdo de criancas e
adolescentes  afetados  pela  HF:
evidéncias do Estudo LIPIGEN
Hipercolesterolemia Familiar: a
Importancia do Diagnostico e Tratamento
Precoce

Hipercolesterolemia de dificil controle:
caso clinico

SILVA JUNIOR

etal

NASCIMENTO

et al

JANNES et al

Wouniak et al

IZAR et al

SANTOS et al

CASULA etal

CUNHA et al

CAMBAO et al

SciElo

PubMed

PubMed

LILACS

PubMed

PubMed

LILACS

SciElo

MEDLINE

Fonte: autoria propria (2024)

Revista de
Saude
Arquivos
Brasileiros de
Cardiologia

Arquivos
Brasileiros de
Cardiologia

Nature

Arquivos
Brasileiros de
Cardiologia

Arquivos
Brasileiros de
Cardiologia

Atherosclerosis

Revista de
Saude

Revista
Portuguesa de
Medicina Geral
e Familiar

2022

2021

2021

2024

2022

2021

2023

2017

2023



Com base nas informagdes descritas no quadro acima, foi elaborado mais um instrumento (Quadro 2) contendo as informagdes a serem

utilizadas na execucéo dos resultados e discussdes e a categorizacao de cada estudo selecionado.

Referéncia

HUIUGEN et
al., 2021

SILVA
JUNIOR et al.,
2022

NASCIMENTO
etal., 2021

Quadro 2: Autores dos estudos, titulo dos estudos, objetivos, metodologias e resultados.

Titulo do artigo

Novas variantes de
PCSK9 (Proprotein
Convertase
Subtilisin Kexin
Tipo 9) em pacientes
com  hipercoleste-
rolemia familiar da
Cidade do Cabo

Hipercolesterolemia
Familiar: Relato De
Caso

O Risco
Desconhecido de HF
no Desenvolvimento
de Doenca
Cardiovascular
Aterosclerdtica

Objetivo

Avaliar 0 impacto
funcional de vérias novas
variantes da PCSK9 em
uma coorte de pacientes
com HF por triagem de
cascata genética e ensaios
de funcionalidade in vitro.

Avaliar o rastreio da HF
de forma prematura em
pacientes com CT
elevado acima dos 20
anos e rastreio em cascata
familiar.

Avaliar um grupo
controle de convidados,
por meio de parametros
genéticos que influenciam
e podem identificar a
Hipercolesterolemia
Familiar.

Metodologia

Resultados

Estudo de caso O status de ganho de funcéo foi determinado por andlises in silico e

clinico

Estudo de caso

clinico

Estudo
coorte

de

validado por ensaios de funcionalidade in vitro. Entre 1055 pessoas
com FH clinica, identificamos variantes ndo sinénimas de PCSK9
em 27 (2,6%) pacientes. Nos 20 pacientes restantes com FH,
identificamos 7 novas variantes de PCSK9. Os niveis de LDL-c
foram maiores nesses 15 portadores em comparagdo com 0s 27 nédo
portadores (236+73 versus 124+35 mg/dL; P<0,001). Estudos in
vitro demonstraram a patogenicidade da variante G516V.

O paciente do presente relato manteve niveis homozigotos de CT e
HTG grave ao longo de anos, sem diagnostico de HF e sem a terapia
farmacoldgica necessaria, com diversos eventos relacionados as
DCVs e pancreatite aguda. Apds 16 anos, recebeu prescricdo de
terapia tripla para controle de HF.

Apenas 1/3 relatou conhecimentos sobre o colesterol LDL
recomendado. Em individuos com suspeita de HF, um pequeno
namero (24,5%) ja ouviu falar de HF. A media de idade dos
participantes com suspeita de diagndstico de HF foi de 35 anos,
revelando a falta de triagem precoce. Estabeleceu-se diagnostico
genético para apenas 17% dos participantes e apenas 4% tinham
ouvido falar de xantoma.
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4 JANNES, et al.,
2021

5 Wouniak et al.,
2024

6 IZAR et
2022

al.,

7 SANTOS et al.,

Rastreamento  para
Hipercolesterolemia

Familiar em
Pequenos

Municipios: A
experiéncia do
Programa

HipercolBrasil em
11 municipios
brasileiros

A lipoproteina(a)
esta associada a
danos no DNA em
pacientes com

hipercolesterolemia
familiar
heterozigotica

Triagem Direcionada
da

Hipercolesterolemia
Familiar em 11
Pequenas  Cidades
Brasileiras: Uma
Abordagem Eficaz
para Detectar
Agrupamentos  de
Individuos Afetados
Variante no gene

Selecionar 11 municipios
brasileiros que ha suspeita
de prevaléncia da
Hipercolesterolemia

Familiar e através das
coletas fazer 0
sequenciamento genético
e rastreamento de cascata.

Determinar 0s niveis de
marcadores de estresse
oxidativo e danos ao
DNA em pacientes com
HeFH e descrever o efeito
d Lp (@ no dano
resultante.

Implementar ferramentas
de rastreio para melhorar
0 diagnostico da HF e
promover 0 tratamento
precoce.

Examinar

Estudo de caso

Estudo de
coorte

Estudo de caso

Foram incluidos 105 casos indices e 409 familiares de primeiro
grau. O rendimento dessa abordagem foi de 4,67 familiares por caso
indice, o qual é significativamente melhor (p < 0,0001) do que a
taxa geral do HipercolBrasil (1,59). Identificando 36 Cls com
variante patogénica ou provavelmente patogénica para HF e 240
familiares de primeiro grau afetados.

Os marcadores de estresse oxidativo foram elevados em pacientes
com HeFH; no entanto, apenas o ox-LDL foi maior no grupo
ASCVD e seu nivel se correlacionou com danos ao DNA. Foi
encontrada uma correlacdo positiva entre dano ao DNA e
concentragéo de Lp(a) nos pacientes com HeFH.

A estratégia de triagem alvo em cidades pequenas pode ser eficaz,
mas algumas questdes devem ser levadas em consideracdo antes de
escolher a cidade a ser triada. A participacdo do sistema de saude
local, a disponibilizacdo de resultados laboratoriais prévios e a
divulgacdo desta campanha em diferentes midias sociais podem
melhorar a adesdo da populacdo e melhores resultados.

0 Estudo de caso As variantes mais comuns relacionadas estdo localizadas no gene
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10

2021

CASULA
al., 2023

et

CUNHA et al.,

2017

CAMBAO
al., 2023

et

LDL-R associada
com elevacdo do
LDL-C identificada

em um portador de
hipercolesterolemia
familiar

Refinamento da
abordagem
diagnostica para a
identificacéo de
criancas e
adolescentes
afetados pela HF:

evidéncias do Estudo
LIPIGEN
Hipercolesterolemia

Familiar: a
Importancia do
Diagndstico e

Tratamento Precoce
Hipercolesterolemia
de dificil controle:
caso clinico

sequenciamento exdémico
de uma paciente do sexo
feminino.

Descrever as limitacfes
do diagnostico da HF na
infancia, com base nas

caracteristicas tipicas,
enfatizando como
informagbes  adicionais
podem levar a um

diagnéstico mais eficaz
em idade mais jovem.
Investigacdo de uma
paciente que nunca havia
procurado tratamento para
a Hipercolesterolemia
Familiar.

Averiguagdo de um caso
clinico de uma paciente
de dificil controle da
Hipercolesterolemia
Familiar.

controle

Estudo
observacional

Relato de caso

Relato de caso

que codifica o receptor da LDL (LDLR). Dentre elas, 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 nunca havia sido
descrito em pacientes com diagnostico clinico de HF.

A menor prevaléncia de caracteristicas tipicas de HF em
criancas/adolescentes versus adultos foi confirmada. A presenca de
xantoma tendineo foi de 2,1% vs 13,1%, e o arcus cornealis estava
presente em 1,6% vs 11,2% das coortes, respectivamente. Na
analise de subcoorte, um evento prematuro de doenca coronariana
nos pais foi relatado em 63 de 374 individuos (16,8%), mas a
porcentagem aumentou para 54,0% estendendo a avaliacdo também
aos familiares de segundo grau.

De acordo com os critérios de Dutch MEDPED a paciente soma 13
pontos (Parente de 1o grau CT > 290 mg/dL -2 pontos, Xantoma
tendinoso - 6pontos, LDLc 252 mg/dL -5 pontos), sendo
considerada como diagnostico definitivo de HF.

Contudo, ndo ha, até a data, evidéncias de que estes novos farmacos
possam estar associados a este efeito. Acredita-se que, no caso da
doente em questdo, esta descompensagédo se deveu a uma falha na
adesdo terapéutica. Apesar de ainda relativamente recentes, estes
novos farmacos tém mostrado uma reducdo adicional do risco de
eventos cardiovasculares, com um bom perfil de seguranca.

Fonte: autoria propria (2024)
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O estudo de Huijgen?* avalia o impacto funcional de polimorfismos no gene PCSK9 em
pacientes com HF, por meio de triagem genética em cascata e ensaios in vitro, o estudo
confirmou que o ganho de funcdo de variantes foi previsto por anélises in silico e validado
experimentalmente. Além disso, novas variantes foram identificadas, contribuindo para o
diagnostico mais preciso por meio de mapeamento genético, 0 que evidencia o quanto esse
diagndstico antecipado permite a detec¢do da predisposicdo genética para HF em familiares
antes de surgirem complicacdes graves. Isso possibilita intervengfes preventivas imediatas,
como medicamentos e mudancas no estilo de vida, que evitam a progresséo da doenca.

Porém, esse método de diagnostico ndo vem sendo tdo utilizado por conta do custo, que
nado se torna acessivel para a maioria dos portadores, que sdo usuarios do SUS. Assim, um estudo
realizado por KERR e colaboradores® evidenciou que utilizando o modelo de Markov, foi
possivel estimar a relacdo custo-efetividade dos testes em cascata, usando dados dos servigos em
cascata do Reino Unido, sendo possivel enfatizar que o rastreamento em cascata de familiares ja
diagnosticados e suspeitos, possui um melhor custo beneficio, visto que ndo é preciso tanto
investimento quanto 0 mapeamento genético em maior escala.

O estudo de Silva Junior e colaboradores® avaliou a eficacia do rastreamento precoce da
HF em pacientes com CT elevado e historico familiar. O estudo mostrou que um paciente ndo
diagnosticado e sem tratamento adequado sofreu eventos cardiovasculares e pancreatite por 16
anos, até receber o diagndstico de HF e iniciar o tratamento. Tal fato ressalta a importancia do
diagnostico precoce para prevenir complicacdes, uma vez que na tentativa de singularizar o
diagnostico de HF, alguns critérios foram adotados, como os da Dutch lipid Clinic Network
(Dutch MEDPED), os do Simon Broome Register Group e os do US Make Early Death Progam
(USA MEDPED). Assim, torna-se possivel enfatizar que esses critérios sdo ferramentas
essenciais para o diagnéstico da HF e ajudam a uniformizar o diagnostico e o manejo clinico,
permitindo intervencfes mais precisas e personalizadas para os individuos afetados e suas
familias, ndo sendo preciso evoluir para casos mais avan¢ados como o do paciente do estudo.

Nesse sentido, os estudos de caso clinico conseguem trazer uma realidade mais fidedigna
por se tratar de uma pesquisa de campo, que consegue acompanhar e observar 0s pacientes que
possuem aquela condi¢do e como eles podem ter acesso a formas de diagndstico, de tratamento e
até mesmo conhecer a HF. Assim, esse tipo de estudo contribui significativamente na pesquisa

por enfatizar que 0s avancos apresentados em triagem genética, analise de variantes e modelos
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de custo-beneficio, possibilitam que o diagndstico precoce de HF seja mais viavel e acessivel,
aumentando as chances de prevencao e manejo eficaz da condicdo para muitas familias.

Jannes® selecionou municipios com suspeita de prevaléncia da HF, realizou coletas e fez
mapeamento genético identificando-os para o rastreamento em cascata, sendo possivel identificar
36 casos com variante patogénica ou provavelmente patogénica para HF e 240 familiares de
primeiro grau afetados, destacando que quando h& deteccdo de regides geograficas com altos
indices de elevacdo de colesterol, que sdo identificadas, € necessario realizar uma abordagem
direcionada para promover uma abordagem especifica. Semelhante a isso, Izar® utilizou de uma
triagem em cidades interioranas com o fito de implantar ferramentas de rastreio precoce, como a
Next Generation Sequencing (NGS), que é uma espécie de triagem genética, utilizando um
painel incluindo LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAPL1, STAP1, LIPA, APOE, ABCG5 e ABCGS8, que
foram os principais genes identificados nos ultimos estudos da autora.

Com isso, torna-se notorio que a triagem genética aumentou a deteccdo de HF,
especialmente em &reas com efeito fundador. O rastreamento em cascata ajuda a prever novos
casos familiares, melhorando a triagem para individuos de risco. Entretanto, ainda existem
lacunas na percepg¢éo do risco e no manejo do colesterol, mas a triagem em pequenas cidades
pode ser eficaz com apoio do sistema de salde, divulgacdo e exames prévios para melhorar a
adesdo da sociedade. Constatando ainda, junto com Leonardi-Bee e colaboradores?®, que quando
sdo discutidos aspectos de adesdo, como a participacdo da atencdo basica nessa problematica,
torna-se perceptivos 0s riscos e como esse suporte, aliado a comunicacdo em midias sociais,
aumentam o alcance da triagem, sendo um contribuinte para o diagndéstico precoce da HF.

Nascimento! realizou um estudo de caso coorte objetivando avaliar um grupo que possuia
HF identificando pardmetros genéticos que influenciam no diagnostico, concluindo que apenas
uma pequena parte dos participantes conheciam a patologia e a maioria nem sabia do que se
tratava, mesmo possuindo. Destacando que ha uma falta de conhecimento dos brasileiros sobre
os riscos da HF para DCV, mesmo entre individuos com alto nivel socioeducativo, reforgando a
necessidade de mobilizagbes em larga escala como conscientizagdo para minimizar as
mortalidades, diante de um diagnéstico precoce. Ademais, Wouniak!® apresenta um objetivo que
difere essa logica, buscando avaliar os niveis de marcadores de estresse oxidativo e danos ao
DNA em portadores de HF, observando que esses niveis foram elevados, juntamente com o
impacto que o DNA sofre com essa condicdo, assim possuindo uma correlagdo positiva entre

dano ao DNA e concentracdo. Desse modo, o conhecimento aprimorado dos processos
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biomoleculares desencadeados pelo estresse oxidativo ajudou a desenvolver ferramentas para
avaliar marcadores de estresse oxidativo que sdo perceptiveis em portadores de HF, segundo
Valaitiené.?’

Santos®® objetivou examinar o sequenciamento ex0mico de uma paciente do sexo
feminino, identificando que as variantes mais comuns relacionadas a HF estdo localizadas no
gene que codifica o receptor da LDL (LDLR), um achado que antes ndo tinha sido enfatizado por
outros estudos. Dessa forma, além desse ser um dos principais genes diante da identificacdo
dessa condicdo, enfatiza a importancia nesse tipo de deteccdo, pois 0 LDLR é responsavel pela
codificacdo da proteina que realiza o transporte desse componente na corrente sanguinea. Entao,
se ha um surgimento de novos polimorfismos nesse gene, demostra o quanto a adogdo de
sequenciamentos genéticos € uma opg¢do viavel, visto que é notorio o quanto avaliar 0s
polimorfismos contribui significativamente para um diagnostico mais preciso.

Os estudos de Cunha* e Cambao® utilizaram do relato de caso para explanar um paciente
gue nunca tinha buscado um tratamento para HF e outro que a possuia em um grau elevado, com
controle dificultado diante da complexidade. Porém, por meio dos métodos de Dutch MEDPED
foi possivel definir o diagndstico, através da pontuacdo que define a patologia e a paciente
submetida a um tratamento farmacologico conseguiu ter seus indices de CT controlados evitando
que eleve suas chances de apresentar algum episddio decorrente de uma DCVs ou IAM. Assim,
por meio desses estudos € perceptivel que o uso de métodos de pontuacdo utilizando fichas ou
questionarios por meio de analises fisicas e comportamentais, como a identificacdo de xantomas
tendineos, que € um dos principais sinais fisicos que se manifestam, também influenciam na
deteccdo de pacientes com HF, frisando a importancia de realizar um diagndstico mais
precocemente.

Além disso, o estudo observacional de Casulal® fez uma analise em criangas que
apresentam HF, evidenciando que quanto mais cedo ocorre o diagnostico, se torna mais facil de
minimizar as chances de evolucdo de alguma doenca coronariana. Sendo notorio que na analise
de subcoorte, um evento prematuro de doenca coronariana nos pais foi relatado em 63 de 374
individuos (16,8%), mas a porcentagem aumentou para 54,0% estendendo a avaliacdo também
aos familiares de segundo grau. Além disso, também foi possivel analisar que utilizar os métodos
de diagnostico através de questionarios de avaliagfes fisicas e comportamentais ndo eram téo
efetivos, j& que eles ndo apresentavam surgimento de xantomas tendineos, como os adultos. Com

IS0, nota-se que € possivel fazer essa identificacdo na infancia, mas por meio do mapeamento
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genético e do rastreamento em cascata, quando ja se tem um parente de primeiro grau com
diagndstico, caso contrario, quando a crianca ja apresenta altos indices de CT em seus exames, ja
se torna um alerta para essa condig&o.

Dessa forma, a andlise de todos esses artigos evidencia o quanto a HF ainda €
desconhecida na populacdo, principalmente o quanto seu diagndstico ndo acontece de forma
prioritaria, pondo em pauta o quanto se precisa investir em informacéo e maneiras de detectar as
variantes desse distdrbio de forma precoce. Notou-se que essas técnicas auxiliam no diagnostico
precoce da HF ao explorar métodos como triagem genética e sequenciamento exdmico para
detectar variantes em genes-chave, facilitando o rastreamento em cascata. Assim como 0 uso de
ferramentas de pontuagdo, como o Dutch MEDPED, que ajudam a padronizar diagnosticos em
casos assintomaticos. Além do exposto, 0s estudos sobre marcadores biomoleculares e modelos
de custo-efetividade, reforcam o diagnostico precoce e sua importancia, viabilizando abordagens

acessiveis e eficazes para identificar e tratar a HF.

5 CONCLUSAO

Mediantes a analise da literatura, a hipercolesterolemia pode ter fatores genéticos e o
quanto esses podem vir a ser explorados e utilizados como ferramenta de diagndstico precoce,
uma vez que essa condicdo, por ser tida como secundaria muita das vezes desencadeia diversas
complicagdes, como a pancreatite e IAM, que vem sendo tido como uma das principais causas de
morte no Brasil, atualmente. Entdo, evidenciar esse diagndstico, investir em politicas de
acessibilidade, realizar um rastreamento em cascata dos pacientes que ja apresentam um
diagndstico e acompanhar a familia para ver como essa condi¢do pode ser expressa. Pois, é visto
que atualmente ndo ha um tratamento e rastreio feito pelo SUS, que é o sistema de saude da
maioria da populacdo, esse fator ja distancia a condi¢cdo de um acompanhamento mais efetivo,
uma vez que com o surgimento de pacientes com altos indices de colesterol, ja deveriam ser
levados para um rastreamento.

Assim, por ndo possui condi¢cdes financeiras de realizar os mapeamentos genéticos, a
maioria dos portadores ndo sabem que possuem e ndo conseguem identificar qual seria a causa
para apresentarem colesterol alto em seus exames periédicos, chegando a desenvolver inUmeras
complicagdes. Além disso, pelo o biomédico ser um profissional que atua na rede de salde
multidisciplinar e na parte de patologia clinica, ele torna-se um viabilizador dessa

conscientizacdo e implantacdo no sistema basico de salde, como uma forma de minimizar as
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complicacdes decorrentes da HF, além de tentar garantir uma melhor qualidade de vida e

tratamento para os portadores dessa condi¢do genética que ainda é vista como ndo prioritéria.
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