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APRESENTACAO

Temos a satisfagdo de apresentar o quinto volume da obra “Medicina:
Atencdo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico”. Este novo
volume compreende projetos desenvolvidos com acuracia cientifica, propondo
responder as demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma
producéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenario atual. Consequentemente destacamos a
importancia de se aprofundar no conhecimento nas diversas técnicas de estudo
do campo médico/cientifico que tragam retorno no bem estar fisico, mental e
social da populagéo.

Reafirmamos aqui uma premissa de que os ultimos anos tem intensificado
a importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos e do profissional da area
da saude. Deste modo, essa obra, compreende uma comunicac¢ao de dados muito
bem elaborados e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma
teoria muito bem elaborada nas revisdes literarias apresentadas, assim como
descrevendo metodologias tradicionais e inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente
avaliada, evidencia a importancia de uma comunicacdo sélida com dados
relevantes na drea médica, deste modo a obra alcanca os mais diversos nichos
das ciéncias médicas. A divulgacao cientifica &€ fundamental para romper com as
limitacbes nesse campo em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel
para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma étima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Este estudo tem por objetivo
analisar como o0s exames genéticos
trazem beneficios no diagnostico da
hipercolesterolemia familiar, e como o
nutricionista deve proceder para se ter uma
melhor abordagem dietética com o auxilio
da nutrigenébmica, apdés o diagnostico
da patologia, para evitar possiveis
complicagdes cardiovasculares futuras.
Mostra também o custo de um exame

Data de aceite: 01/12/2022

genético para se ter um diagnostico mais
preciso. Realizado por meio de andlises de
artigos e livros da area de genética médica,
podendo assim analisar a sua evolugédo
no decorrer dos anos no pais, € como ela
serve de auxilio, tanto para deteccdo de
doencas especificas, como também para
se ter mais precisdo na hora de prescrever
um tratamento. Aponta também como
0 nutricionista deve proceder, mediante
as evolucdes dos exames genéticos,
realizando a solicitacao e estando apto a
analisar e interpretar exames genéticos.
Buscando um diagnéstico mais precoce
por meio de exames genéticos, para
assim diminuirmos a mortalidade em
decorréncia da hipercolesterolemia
familiar. Metodologia: Para realizagao
dessa pesquisa foram utilizados artigos
cientificos, livros e periédicos em portugués
e em inglés sem restricdo de anos, e sites
como da Sociedade Brasileira de Genética
(SBG), Conselho Regional de Nutricdo
(CRN) e o Biblioteca Virtual em Saude do
Ministério da Salde (BVSMS), incluindo
artigos que analisassem a historia da
genética no Brasil e excluindo artigos
com estudos genéticos em animeis e
plantas. Resultados: Para obtencéo dos
resultados dessa pesquisa foram utilizados
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38 referencias sendo 32 artigos, 3 livros e periddicos e 3 sites, voltados para a area da
genética humana, buscando descrever desde o inicio dos exames genéticos, ate os painéis
mais recentes para hipercolesterolemia, e estudos que buscaram melhor compreender a
etiologia da Hipercolesterolemia Familiar, bem como tratamentos voltados a modulagéo dos
genes. Conclusao: Com a pesquisa pode-se notar como 0s exames genéticos exercem um
papel importante no diagnostico e busca por tratamentos para hipercolesterolemia familiar.
PALAVRAS-CHAVE: Hipercolesterolemia familiar, exame genético, diagnostico.

IMPORTANCE OF GENETIC TESTS IN FAMILY HYPERCHOLESTEROLEMIA

ABSTRACT: This study aims to analyze how genetic tests bring benefits in the diagnosis of
familial hypercholesterolemia, and how the nutritionist should proceed in order to have a better
dietary approach after the diagnosis of the pathology, to avoid possible future cardiovascular
complications. It also shows the cost of a genetic test to make a better accurate diagnosis.
Carried out through analysis of articles and books in the field of medical genetics, thus being
able to analyze the evolution over the years in the country, and how it helps, both for the
detection of specific diseases, as well as to be more accurate when passing a treatment. It also
points out how the nutritionist should proceed, through the evolution of genetic tests, making
the request and being able to analyze and interpret genetic tests. Seeking an earlier diagnosis
through genetic tests, in order to reduce mortality due to familial hypercholesterolemia.
Methodology: Scientific articles, books and journals in Portuguese and English with no
restriction of years were used to carry out this research, as well sites like the Brazilian Society
of Genetics (SBG), Regional Nutrition Council (CRN) and the Virtual Health Library of the
Ministry of Health (BVSMS), including articles that analyzed the history of genetics in Brazil
and excluding articles with genetic studies in animals and plants. Results: To obtain the
results of this research, 38 references were used, 32 articles, 3 books and journals and 3
websites, focused on the area of human genetics, seeking to describe from the beginning of
genetic tests, up to the most recent panels for hypercholesterolemia, and studies that sought
to better understand the etiology of familial hypercholesterolemia, as well as treatments aimed
at modulating genes. Conclusion: With the research can notice how genetic tests play an
important role in the family hypercholesterolemia, helping in the diagnosis and treatment.
KEYWORDS: Familial hypercholesterolemia, genetic tests, diagnosis.

INTRODUCAO

A partir da ‘redescoberta’ das leis Mendel no século XX houve como resposta
algo emergente no campo da biologia moderna, criando em cientistas e instituicoes de
diferentes paises certo interesse. Comegou com estudos em vegetais e logo chegou ao
melhoramento de sementes agricolas e posteriormente nas espécies animais.'?

No final de 1910 a genética se iniciou no Brasil em alguns institutos agronémicos,
porém voltada para o aprimoramento vegetal.>* A partir da década de 30 com a criagcdo
das universidades houve um novo impulso das atividades cientificas no pais. Em 1934 foi
criada a USP que a partir das iniciativas de André Dreyfus, médico formado pela Faculdade
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de Medicina do Rio de Janeiro, ganhou notoriedade no campo da genética. Em 1959 &
criado a Comissao de Genética Médica no pais que iria entdo coordenar as pesquisas
dessa area no pais, em 1978 é criada a Revista Brasileira de Genética, sendo que em 1986
é fundada a associacao brasileira de genética médica no Brasil.®

Nos ultimos 50 anos no Brasil, houveram avangos na biologia molecular, porém
ndo ocorreu um aumento de disponibilidade de exames genéticos para maior parte da
populagdo, por enquanto esses exames ainda apresentam um custo final elevado, o
que limita sua utilizagdo. No entanto, a experiéncia de outros paises, demonstrou que,
conforme esses exames sao mais solicitados e interpretados ha uma tendéncia a reducéo
dos custos.®”

A Hipercolesterolemia Familiar (HF) é descrita como uma doenca de heranca
autossdmica de gene dominante que leva a um aumento do colesterol total e da Lipoproteina
de Baixa Densidade (LDL-c), a maior causalidade ocorre por conta de uma mutacdo no
gene especifico do receptor para LDL plasmético (LDLR)2.

Em pacientes heterozigotos com mutagées no gene LDLR, onde o individuo herdou
um gene defeituoso por um dos pais e um normal, tem um aumento de aproximadamente
duas vezes nos valores normais de LDL ainda na infancia, pois, para se ter um
funcionamento normal é necessario que os dois genes sejam funcionais. J4 os pacientes
homozigotos recessivos, tém os dois genes defeituosos, por tanto, ha o desenvolvimento
de hipercolesterolemia grave ja que os receptores de LDL n&o tém funcionalidade.®

O LDLR se localiza na superficie de células hepaticas e de outros 6rgaos e se liga
no LDL-c via Apolipoproteina B (ApoB) e facilita a capta¢do de colesterol, pela ligagao
LDL/ApoB/LDLR processo mediado pela proteina adaptadora do receptor de LDL tipo 1
(LDLRAP1) que esta presente nas depressodes das células hepéticas revestida de clatrina.
Apds esse processo a particula de LDL e o LDLR se separam e o LDLR podera ser
degradado pela enzima da familia pr6-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
ou é transferido de volta para a superficie da célula, ja o LDL é degrado nos lisossomos e
o colesterol € liberado na célula para uso. Quando ocorre alguma mutagéo nos LDLR que
altere sua estrutura ou fungdo ha um aumento nos niveis de LDL plasmatico ja que seus
receptores ndo estdo atuando como deveriam.°

Os exames genéticos além de trazerem um beneficio para o préprio individuo,
ainda pode desencadear um efeito cascata onde uma vez que foi detectados membros da
familia tendem a terem as mesmas caracteristicas, sendo assim, mais individuos podem
ser diagnosticados precocemente, iniciando um tratamento que passaria de curativo para
preventivo. Estudo realizado na Noruega mostrou que apoés a realizagéo do teste genético e
acompanhamento de 6 meses, com as devidas intervencdes dietéticas e medicamentosas,
100% dos analisados tiveram uma reducdo dos niveis de colesterol sérico total e de
colesterol LDL."
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OBJETIVOS

Nesta revisdo narrativa buscou-se os genes que sdo determinados no painel
genético para HF, o custo desses exames no Brasil, traz a correlag@o de cada um deles na
HF, bem como algumas estratégias que modulam esses genes.

MATERIAIS E METODOS

Estudo de reviséo bibliografica narrativo foi realizado utilizando artigos da éarea
da saude dos Ultimos 38 anos de bases de dados como: Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e National Center for Biotechnology Information (NCBI), em livros
e periddicos, nos idiomas: portugués e inglés. Foram utilizados os sites da Sociedade
Brasileira de Genética (SBG) e da Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude
(BVSMS). Adotando como critério de inclusao artigos originais que contassem a histéria da
genética humana no Brasil, excluindo artigos de genética vegetal e animal.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo o artigo 10° da Declaragcédo Internacional sobre os Dados Genéticos
Humanos (2004), deve-se ser mantido os direitos humanos, liberdades fundamentais e
a dignidade humana dos individuos, ou grupo de pessoas, quando submetidos a exames
que envolvam o genoma, portanto & um direito da pessoa nao querer ser informada sobre a
presenca de alguma mutacdo que possa a vir a se tornar uma doenga futura.'

Porém, o fato da pessoa saber da presenca dos genes alterados para HF, ndo
significa que ela tera uma melhora no estado de vida, no entanto, se ela souber e for
orientada de forma corretamente, mesmo que nao exista tratamento para tal doenca, o
individuo pode tomar as precaucdes necessarias, para prolongar seu estado saudavel, e
levar um estilo de vida voltado a prevencao e controle dos sintomas, neste caso o prejuizo
de nédo saber torna-se maior do que o beneficio de saber, uma vez que saber, em alguns
casos, pode trazer danos psicolégicos ao individuo.™

Possiveis causas de HF seriam: defeitos nas enzimas PCSK9 que sdo enzimas
capazes de reduzir a reciclagem de LDLR, ou seja, ela impede que esses receptores
retornem a superficie da célula, a enzima PCSK9 é expressa por diversos 6rgéaos e
particularmente no figado, intestino e rim, quando ocorre uma super-expressdo de PCSK9
se tem como resultado um menor numero de LDLR na superficie celular, resultando em
mais LDL-c circulante.

Outra possivel etiologia seria por conta do LDLRAP1, que é responsavel por codificar
a proteina adaptadora do LDLR, porém diferente das outras formas de HF essa néo se trata
de uma hipercolesterolemia autossémica dominante, mas sim de uma hipercolesterolemia

autossdmica recessiva, sendo a LDLRAP1 uma facilitadora da associagcdo da LDLR as
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clatrinas que consistem em trés cadeia polipeptidicas grandes e trés pequenas, que
formam uma estrutura chamada de trisquelibns que se arranjam em uma em uma rede de
hexagonos e pentagonos com formatos curvos para formar fossas revestidas na superficie
da membrana, para que seja realizada a fagocitose. '@

Como a HF é uma doencga genética, os lipidios ingeridos, ndo exercem um papel
téo forte no aumento dos niveis de colesterol, sabe-se que 56% do colesterol da dieta é
absorvido, os outros 44% sdo convertidos em &cidos biliares por meio de agdo microbiana
e excretado nas fezes, ou é secretado na bile e levado ao intestino para elimina¢do, e uma
fracdo menor é convertida em horménios esteroides e sofre eliminagdo na urina, portanto,
o colesterol ingerido exerce pouca influéncia sobre a concentragdo plasmatica.'®?

O consumo de acido graxo saturado tem associacdo com o aumento de LDL-c e
HDL-c j& que 1% do valor cal6rico total (VCT) de acido graxo saturado leva a um aumento
de 1,3 21,7 mg/dL e 0,4 a 0,5 mg/dL respectivamente.'®?!

Os é&cidos graxos monoinsaturados (MUFA) ndo apresentam aumento significativo
do colesterol total circulante.?? E os acidos graxos poli-insaturados representados pelo
6mega-6 podem reduzir o nivel sérico de HDL-c, porém precisam ser consumidos em alta
quantidade,® enquanto o 6mega-3 pode reduzir a concentracao de triglicerideos, sendo
recomendado o consumo de peixe de duas a trés vezes na semana.?* Os acidos graxos
trans elevam os niveis de LDL-c e diminuem os niveis de HDL-c estando associados ao
aumento de doengas coronarianas.?

Os exames genéticos no Brasil ainda apresentam um custo, consideravelmente alto,
o que dificulta o acesso de grande parcela da popula¢do que néo possui condicoes de arcar
com os custos, porém com o passar dos tempos exames genéticos tendem a baratear, o
que fard com que mais pessoas tenham acesso.

Tabela de precos de exames genéticos no Brasil

Laboratorio Painel Genes analisados* Preco**
LDLR, PCSK9, APOB, LDLRAP1,

Hipercolesterolemia

Fleury " SLCO1B1, LIPA, ABCG5, ABCGS8, LPL e R$ 1.960,00
familiar
APOE
Doencas 160 genes entre eles: LDLR, PCSKO9,

usP cardiovasculares LDLRAP1, APOB R$ 2.790,00
Mendelics Dislipidemias LDLR, PCSK9, LDLRAP1, APOB R$ 4.990,00
Haoma Dislipidemias LDLR, PCSK9, LDLRAP1, APOB R$ 9.975,00
Richet Hipercolesterolemia | iy B pcgko, LDLRAPT, APOB(exon 26)  R$ 12.409,90

familiar

*LDLR : low density lipoprotein receptor, PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; APOB:
Apolipoproteina B; LDLRAP1: low density lipoprotein receptor adaptor protein; SLCO1B1: solute carrier
organic anion transporter family member 1B1; LIPA: Lipase A, Lysosomal Acid Type; ABCG5: ATP
Binding Cassette Subfamily G Member 5; ABCG8: ATP Binding Cassette Subfamily G Member 8; LPL:
Lipoprotein Lipase; APOE: Apolipoprotein E.** Precos consultados em:01.04.2020
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Os laboratérios Fleury e Richet dispdem de exames com painéis genéticos
especificos para HF onde pode-se encontrar em ambos os principais genes que ao sofrem
alteracdes sdo responsaveis por causar a HF. O laboratorio Fleury analisa alguns genes a
mais. Os laboratorios Mendelics e Haoma apresentam painéis genéticos de dislipidemias
que englobam a HF, analisando basicamente os quatro genes que alterados podem causar
HF.

O laboratério da USP apresenta um painel genético mais completo englobando
todos os genes de doencas cardiovasculares e dentre eles os causadores de HF. Portanto
nota-se que mesmo com os painéis analisando diferentes genes é possivel analisar a
presenca de HF avaliando apenas os genes: LDLR, PCSK9, APOB e LDLRAP 1.

No entanto, nota-se que os laboratérios possuem uma diferenca de protocolo entre
eles, ou seja, apresentam painéis diferentes, existindo apenas alguns exames em comum:
APOB, LDLR, LDLRAP1 e PCSKO9. Tal fato deve ser levado em consideragao pois estes
genes parecem ter mais relevancia na predi¢ao da HF.

As alteragbes genéticas, que ocorrem devido a mutagdes herdadas ou adquiridas
ao longo da vida, podem ser de trés tipos: “missense” (substituicdo de um nucleotideo,
alterando um c6don de modo que outro aminoacido fica presente no lugar; “nonsense” -
mutacdo sem sentido, resultando na expressao de uma proteina truncada e “frameshift”
-delecédo ou insercdo de bases que causam um deslocamento na fase de leitura, que
alteram a sequéncia de aminoéacidos a partir do ponto de mutagéo.?

O que se deve avaliar em um exame genético sdo as variantes patogénicas.
Alguns critérios para que uma variante seja classificada como patogénica s&o: variantes
ja identificadas em pacientes afetados, com estudos funcionais e depositadas como
patogénicas em bancos de dados especificos, variantes que provocam a perda de funcéo
da proteina (nonsense, frameshift, sitios de splicing), variantes raras e ausentes nos
bancos de dados populacionais, variantes que segregam com a doenga em uma familia.?”

A analise do gene LDLR em pacientes com HF ja permitiu identificar 477 mutacoes
de sentido alterado (missense) ou sem sentido (nonsense), 57 muta¢des que alteram o sitio
de splicing, 12 mutagbes que deslocam o quadro de leitura (frameshift), 91 grandes
delecbes, 130 pequenas delegdes, 19 grandes inser¢des, 55 pequenas insergdes, 15
pequenas insercdes/delecdes (indels) e 1 rearranjo complexo (BIOBASE, 2005).28

As mutacbes no gene de LDLR podem ser divididas em 5 classes, séo elas: primeira
classe, deficiéncia na sintese do receptor (alelo nulo); segunda classe, perda ou redugcéo
da capacidade do LDLR de seguir o reticulo endoplasmatico para o complexo do golgi;
terceira classe, problemas com a ligacéo do receptor com a APOB da LDL; quarta classe,
posicionamento para a endocitose do receptor e internalizacdo da LDL; quinta classe,
dissociacdo do receptor com a LDL levando assim a degradacao por enzimas.?®

Varias mutacdes de LDLR resultam em HF, portanto foram observados padrdes

diferentes de mutagbes em cada regido, estudos realizados no Brasil demonstram que no
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pais a mutagdo mais importante &€ a chamada Mutagéo Libanesa, onde por meio da técnica
de PCR (Polymerase Chain Reaction) puderam notar por ampliacdo seletiva no éxon 14
a mutagcdo C660X, sendo uma mutacao heterozigota, onde ocorre uma delegéo parcial de
cerca de 4kb.303

A mutacdo de APOB esta ligada a niveis mais baixos de HF porém vem sendo muito
estudada pelo mundo, onde o defeito genético que tem uma ligag¢édo direta com ligagao do
LDL ao LDLR é a da substituicdo da Glicina pela Triptofano na posicao 3500 (R3500W),
notada por meio da técnica de PCR que amplia 0 éxon 26 e notada por meio da técnica
SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism ), sendo uma mutagao heterozigota.*

Na PCSK9 as mutagdes ocorrem em todos os seus 12 éxons, e a frequéncia de
mutacéo varia de acordo com a populagdo, as primeiras mutacdes foram localizadas na
Franca, sendo a primeira no éxon 2, S127R, uma outra mutagdo encontrada no éxon 4
F216L, uma terceira também encontrada no éxon 4 R218S, outras trés mutacdes foram
citadas D374Y, D129G e R215H, porém o éxon néo foi descrito. 3

Mutacdes de LDLRAP1 sdo mais raras sendo detectadas apenas 16 mutacbes
patogénicas para HF3*. Um estudo realizado com libaneses demonstrou que pacientes
com mutagbes c. C406T leva a uma proteina truncada na posicdo 136 (p. Q136), onde
das 28 pessoas estudas, 18 eram heterozigotas e 10 homozigotas, dos 18 individuos
heterozigotos 10 apresentavam niveis normais de LDL-c e 8 niveis elevados, ja os 10
individuos homozigotos todos apresentavam niveis elevados de LDL-c.®

Um estudo realizado utilizando alho em individuos com hipercolesterolemia
demonstrou eficacia para a diminui¢cao do colesterol total e do LDL, no estudo foi oferecido
doses de 800 mg de alho e de placebo para os participantes, que foram avaliados nos
periodos de 2, 4 e 5 meses, tendo um resultado que demonstrou que até o segundo més
os niveis ndo sofreram grandes alteracdes, a partir do quarto més se notou uma queda no
colesterol, j& no quinto més, esses pacientes apresentaram uma queda significativa nos
niveis de colesterol de aproximadamente 7%, o composto bioativo a que se credita o efeito
do alho é a alicina.®®

Outro importante composto que auxilia com agdes hipocolesterolémicas & o
resveratrol, um composto fenélico presente na casca da uva, que possui a capacidade de
reduzir o colesterol, atuando reduzindo a oxidacao do LDL. Esse composto bioativo também
possui efeitos antioxidantes, com a capacidade de reduzir ou inibir danos causados ao
DNA.%

Um estudo triplo cego controlado com placebo realizado com 75 pessoas,
demonstrou que o resveratrol possui a capacidade de diminuir os niveis séricos de APO B
além de uma diminui¢éo nos niveis de LDL-c.%® Outro estudo demonstrou que o0 consumo
de resveratrol esta associado ao aumento da expressao dos genes de LDLR.* Um estudo
realizado in vitro demonstrou que o resveratrol atua diminuindo a PCSK9, de forma com

que melhora a reutilizagdo de LDLR, onde auxilia na redugéo de LDL-c.*°
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Nesta revisdo narrativa buscou-se os genes que sdo determinados no painel
genético para HF, o custo desses exames no Brasil, traz a correlagéo de cada um deles na
HF, bem como algumas estratégias que modulam esses genes.

CONSIDERACOES FINAIS

Como € sabido que o colesterol proveniente da dieta ndo tem grande participacao
no aumento do colesterol plasmatico e que o fator genético € o que mais influencia no
desenvolvimento da HF, conclui-se que os principais genes que devem estar relacionados
em um painel para HF, sdo: LDLR, APO B, PCSK9 e LDLRAP1. O custo, desse painel,
no Brasil pode variar de R$2.000,00 a R$ 12.000,00 Reais, dependendo do laboratorio
e quantidade de genes analisados. A uva, pela presenca do resveratrol e o alho, pela
presenca da alicina, séo alguns dos alimentos que podem ser utilizados para modificar a
expressao de genes e assim auxiliam no tratamento da HF.
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