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A associagdo doenga arterial coronariana (DAC) e al-
teragoes do perfil lipidico—em particular a hipercolesterole-
mia—tem sido amplamente evidenciada, seja através de es-
tudos anatomopatologicos e experimentais, seja através de
estudos epidemiologicos, clinicos e de intervengdo terapéu-
tica. Entretanto, no Brasil, as publica¢des referentes a as-
pectos clinico-epidemioldgicos dessa associagao sdo relati-
vamente escassas e restritas a resultados obtidos em al-
guns grupos sociais selecionados'?.

Por outro lado, sabe-se que a colesterolemia sofre a in-
fluéncia de fatores ndo so ligados a idade, sexo, habitos de
vida, uso de alguns medicamentos, determinadas doengas,
mas também a fatores genéticos®. Dentre os ultimos, des-
tacam-se as mutagdes (modifica¢des estruturais na seqiién-
ciado DNA —4cido desoxirribonucléico—que envolvem al-
teragdes em um Unico ou multiplos nucleotideos) e polimor-
fismos (mutagdes freqiientes nas quais o alelo mutado se
apresenta com freqiiéncia superior a 1%) que podem alterar
a estrutura e fungao de proteinas envolvidas na sintese,
homeostase e no metabolismo do colesterol, como as
apolipoproteinas, receptores e enzimas. Entre as mutagdes
e polimorfismos relacionados a elevagdo da colesterolemia,
citam-se os que ocorrem nos genes da apolipoproteina B
(APOB), da apolipoproteina E (APOE), da enzima con-
versora da angiotensina I (ECA) e, principalmente, dos
genes do receptor de LDL (RLDL) e da HMG-CoA redu-
tase’ 2. Publicagdes sobre esses aspectos sdo ainda mais
escassas no Brasil.

E finalidade deste trabalho descrever os principais re-
sultados de investigagoes relacionadas a alteragdes gené-
ticas e colesterolemia em individuos acompanhados ha lon-
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go prazo emtrés centros de referéncia da cidade de Sdo Paulo
(Servico de Prevengao Cardiologica do InCor/ FMUSP, Ser-
vi¢o de Endocrinologia do HCFMUSP e Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia). O estudo genético foi desenvol-
vido no Departamento de Anéalises Clinicas e Toxicologicas
daFaculdade de Ciéncias Farmacéuticas da USP.

Alteracdes no gene da apolipoproteina B

O gene da apolipoproteina B (APOB) esta situado no
cromossomo 2. Nele ja foram descritas algumas mutagoes e
varios polimorfismos.

As principais mutagdes sdo: R3500Q (troca de arginina
pela glutamina), R3500W (troca de arginina pelo triptofano),
R3531C (troca de arginina por cisteina), Q3405E (troca de
glutamina por glutamato) e R3480P (troca de arginina por
prolina). Recentemente, foram descritas as mutagdes
N3516K (troca de asparagina por lisina) e T34921 (troca de
treonina por isoleucina). Essas alteragdes interferem na
conformacao do dominio de ligagdo da apo B com o recep-
tor B/E, reduzindo a afinidade da LDL (lipoproteina de baixa
densidade) por esse receptor, elevando assim os niveis cir-
culantes de LDL. Provocam uma forma de dislipidemia co-
nhecida como apo B-100 defeituosa familiar!'>!°.

Em nosso meio, Cavalli e cols* ndo detectaram a muta-
¢30 R3500Q ao estudarem 177 hipercolesterolémicos (51
homens e 126 mulheres, de 58 anos em média e [colesterol li-
gadoaLDL]>190 mg/dL). Tanto amuta¢io R3500Q comoa
R3531Cnio foram detectadas em 90 individuos hipercoles-
terolémicos familiares estudados por Salazar?!.

Dentre os polimorfismos ja descritos, destacam-se
Pvull (exon4—genotipos P P ,P P, eP P)), Xbal (genotipos
X+X+, X+X-, X-X-) e Mspl (exon 26), EcoRI (exon 29— ge-
noétipos E+E+, E+E-, E-E-), Ins/Del (peptideo sinalizador —
genotipos D/D, I/D, I/1), regido hipervariavel na extremidade
3’ (3’HVR)'"?2. Emrelagio a eles, algumas pesquisas ja foram
desenvolvidas em nosso meio: 1) Guzman e col.?, para o
polimorfismo Xbal (que determina os gendtipos X+X+, X+X-,
X-X-) verificaram que os niveis plasmaticos de colesterole-
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miatotal (CT) e LDL-c semostraram mais elevados em mu-
lheres com o gendtipo X-X-; 2) Salazar e col*** observaram
freqii€ncia maior do alelo Del (polimorfismo Ins/Del) em 94
mulheres sadias, de 39 a 68 anos, obesas (indice de massa
corpdrea? 30),acompanhando niveis mais elevados de CT e
LDL-c; 3) Salazar e col?® estudaram 50 mulheres, de 48 +9
anos, com DAC comprovada por estudo angiografico, em
comparag¢do a 100 mulheres, de 50 + 6 anos, sem evidéncias
clinicas de coronariopatia. As primeiras, além de apresenta-
rem maiores niveis plasmaticos de CT, trigliceridemia (TG) e
LDL-c, tiveram maior freqiiéncia do gendtipo X-X- (42% x
12%). Entretanto, os autores ndo observaram diferengas sig-
nificativas em relagdo a freqiiéncia dos gendtipos para os
polimorfismos Ins/Del e EcoRI. Esses resultados se asseme-
lharam aos de Bydlowsky e cols?” € de Mansur e cols*®, mas
diferem dos achados de Scartezini e cols?. Estes tltimos,
em adultos jovens, encontraram associa¢ao dos genotipos
X-X-/E+E+ (polimorfismos Xbal e EcoRI, respectivamente)
e coronariopatia, ressaltando que os portadores desses ge-
noétipos tém 2 a 3 vezes risco maior de desenvolver corona-
riopatia; 4) Cavalli e col®, por sua vez, nao encontraram dife-
rencas em relacdo a distribuicao dos genotipos e freqiiéncia
de alelos para os polimorfismos Mspl, Xbal e Ins/Del ao
compararem hiper e normocolesterolémicos. Os hipercoles-
terolémicos apresentaram maior freqiiéncia de alelos meno-
res a 43 repeticdes na seqiiéncia de bases nitrogenadas
paraopolimorfismo 3’'HVR (16,4% x 8,5%) associado a valo-
res de colesterol mais elevados (particularmente em mulhe-
res apds a menopausa). Associagdo significativa entre os
genotipos £ 43 (3’HVR) e Del (Ins/Del) também foi veri-
ficada nos hipercolesterolémicos; 5) Machado e cols.*, em
homens com perfil lipidico considerado de alto risco para
DAC, evidenciaram valores mais altos de CT, LDL-c, TG ede
CT/HDL-c (colesterol ligado a HDL [lipoproteina de alta
densidade]) na presenca do haplotipo X+/Del construido
com os gendtipos dos polimorfismos Xbal e Ins/Del; 6) Ma-
chado e col’!, em portadores de DAC, observaram freqiién-
cias mais elevadas dos genotipos X-X- e I/I, mas ndo houve
diferenca para os genotipos do polimorfisno EcoRI.

Alteracoes no gene da apolipoproteina E

O gene da apolipoproteina E (APOE) localiza-se no
cromossomo 19 e codificauma proteina de 299 aminoéacidos.
A apo E desempenha importante papel no catabolismo das
lipoproteinas ricas em TG e no transporte reverso do coles-
terol, atuando principalmente como mediador do receptor
de LDL. A afinidade pelo receptor depende do polimorfismo
Hhal (exon 4) no gene APOE. Os 3 alelos (€2, €3 e e4) deter-
minam a formagao de 6 genétipos: E2E2, E2E3, E2E4, E3E3,
E3E4eFAEA.

Diferentes estudos evidenciaram que o alelo e4 esta
freqlientemente associado amaior risco de DAC, em decor-
réncia da eleva¢ao das taxas de LDL-c e, recentemente, vem
sendo associado a menor resposta terap€utica as vastati-
nas. Menor captagdo de remanescentes de Qm e VLDL,
levando & disbetalipoproteinemia, ocorre na presenga do
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gendtipo E2E2. Ao gendtipo E4E4, associa-se a doenca de
Alzheimer?>3,

O polimorfismo Hhal em mulheres nas fases pré (n=42,
x=44,1 £+ 3,2 anos) e pés-menopausa (n=52, x =54 + 7,4
anos), sem evidéncias clinicas de DAC também foi objeto de
investigagdo em Sao Paulo, tendo-se observado: 1) maior
freqiiéncia do alelo €3, seja na fase pré ou na fase pés-meno-
pausa (84% x 81%) mas ndo houve influéncia dos diferentes
genotipos sobre a colesterolemia®; 2) a distribuigdo
genotipica, foi: a) na fase pré-menopausa E E; 10%, E.E,
69%, E.E, 21%;b) na fase pés-menopausa E E, 10%, E.E,
63%, E.E,25%, E,E, 2%; 3) as mulheres obesas (fase pré e
pos-menopausa), além de maiores niveis de CT e LDL-c,
apresentaram maior freqiiéncia do alelo e4%.

Salazar e cols* investigaram também o polimorfismo
Hhal em 150 mulheres das quais 50 (x =48 + 9 anos) apresen-
tavam coronariopatia comprovada por estudo angiografico e
as demais 100 (x =50 £ 6 anos) eram clinicamente normais.
As coronariopatas, além de taxas significativamente mais
elevadas de CT, TG e LDL-c, apresentaram maior freqiiéncia
do genodtipo E.E, emrelagdo as controles (40% x 14%). As pa-
cientes ndo diferiram em relagdo a freqiiénciade E E, (8% x
8%),E, E, (6%x8%)eE, E, (46%x 70%)e,em nenhuma delas
foram identificados os genotipos E, E, ¢ E E,. Entretanto, o
alelo &4 foi o mais freqiiente nas coronariopatas, nao haven-
do diferengas para €2 nem para €3, resultados muito seme-
lhantes aos relatados em 1996 por Otta e col’” e Cavalli e col**.

Em hipertrigliceridémicos, Guzman e cols* encontra-
ram freqiiéncia maior do genotipo E, E,.

Alteracoes no gene do receptor de LDL (RLDL)

O gene do RLDL localiza-se no cromossomo 19 e codi-
ficauma proteina de 839 aminoacidos.

a) Polimorfismos - J4 foram identificados mais de 45
polimorfismos no gene do RLDL, destacando-se Rsal (extre-
midade 5), Stul (exon 2), Maelll (exon 4), Taql (intron 4),
Sphl (intron 6), Stul (exon 8), Hhal (exon 11), HinclI (exon
12), Avall (exon 13), Mspl (exon 15), Pvull (intron 15), Mspl
eNcol (exon 18) e Pstl (extremidade 3°)%.

Em nosso meio, foram estudados com mais afinco os
polimorfismos Avall (genotipos A+A+, A+A-, A-A-),
Hincll (gendtipos H+H+, H+H-, H-H-) e Pvull (gen6tipos P
P.P P,P P).

As investigacdes iniciais de Salazar e cols mostraram:
1) em mulheres na pré-menopausa (n=41,x =44,0+ 3,2
anos), os valores de HDL-c eram mais elevados do que na
pbés-menopausa (n=>53,x =54,0+7,4 anos), acompanhando
os genotipos H+H+ e H-H-; 2) a frequéncia de A+A+ foi
maior nas mulheres na pré-menopausa; 3) nao houve dife-
rengas entre os genotipos para Hincll entre as mulheres na
pré e na pés-menopausa; 4) no grupo de mulheres sadias,
porém obesas, as freqiiéncias dos alelos A+ ¢ H+ foram
maiores do que nas mais magras®-3>41:42,

Em prosseguimento, para analise dos polimorfismos
Avall e Hincll, Salazar e cols® selecionaram 170 individuos
(35 homens, 115 mulheres, x =50 anos), considerados de
altorisco para DACS, e 130 individuos clinicamente normais



Arq Bras Cardiol
2003; 80: 565-71.

(55 homens, 75 mulheres, x =44 anos). Os primeiros apresen-
taram valores médios de CT, TG e LDL-c significativamente
maiores que os sadios. A freqiiéncia dos gendtipos A+A+e
H+H+ mostrou-se significativamente mais elevada nos indi-
viduos de alto risco (32% x 16% para A+A+e 32%x 18%
para H+H+). E, entre os individuos de alto risco, as taxas
médias de CT e LDL-c foram maiores nos portadores de
gendtipo A+A+, tanto em homens como nas mulheres, esti-
vessem elas na fase pré ou pos-menopausa. Resultados se-
melhantes foram observados para o genoétipo H+H+. Os au-
tores ndo observaram influéncia dos polimorfismos no per-
fil lipidico dos individuos normais.

Em 128 individuos considerados de alto risco para
DAC?, a freqiiéncia do genétipo P, P, do polimorfismo Pvull
foi significantemente mais elevada que a dos controles (57%
x 38%), associando-se a maiores concentracdes plasmaticas
de CT, TG, LDL-c e VLDL-c e menores de HDL-c, tanto em
homens como em mulheres (na pré e pds-menopausa). Entre
os controles, na presenga do gendtipo P\ P, também as taxas
médias de CT e LDL-c foram mais elevadas®*,

Posteriormente, Salazar e cols?® demonstraram que
mulheres, com coronariopatia comprovada, além de maiores
concentragdes de CT, TG e LDL-c apresentavam freqiiéncia
mais elevada dos gendtipos A+A+eP P doqueasclinica-
mente normais. Entretanto, elas ndo diferiram emrelagdo ao
polimorfismo Hincll.

Os mesmos autores*’ também demonstraram freqiién-
ciamais elevada dos genotipos A+A+, H+H+eP P, em 50
individuos com hipercolesterolemia familiar heterozigética
(40 mulheres, 10 homens, de 50+ 8,3 anos) emrelacdo a 130
normolipidémicos (85 mulheres, 45 homens, de 54,1 + 8,8
anos): 34% x 16% para A+A+, 35% x 18% paraH+H+e 64%
x38%paraP P,

Em continuidade, Salazar?' estudou os polimorfismos
Awvall, Hincll e Pvull em 60 individuos dentre 90 hiperlipidé-
micos familiares (homo e heterozigoticos, ndo aparentados,
25 homens, 65 mulheres) e ndo familiares (n=300, 80 ho-
mens, 220 mulheres, 58 & 12 anos) em comparagéo a indivi-
duos normolipidémicos considerados clinicamente normais
(n=200, 95 homens, 105 mulheres, 41 + 12 anos). A frequén-
cia dos gen6tipos A+A+, H+H+e P P, foi significativamen-
te mais alta tanto nos hipercolesterolémicos ndo familiares
como nos familiares em comparagdo aos controles (Fig. 1). O
mesmo ocorreu em relagdo a freqiiéncia relativa dos alelos
A+,H+eP,.

Comparando os valores médios das fragdes lipidicas
nos diferentes genotipos, foram encontrados valores mais
elevados de CT e LDL-c,empresencade A+A+,de H+H+, e
de P P , tanto nos controles como nos hipercolesterolémi-
cos ndo familiares (figs. 1 e 2). O mesmo ocorreu quando as-
sociados os genotipos A+A+, H+H+e P P . Essa associa-
¢do foi mais freqliente nos hipercolesterolémicos ndo fami-
liares (17,3%) do que nos controles (7,5%). Os genétipos
associados mais freqiientes nos dois grupos foram A+A-/
H+H-/P P (29%)e A+A-/H+H-/P P,(17%).

Nos subgrupos de homens e mulheres em idade de
risco (3 45 ¢ 3 55 anos, respectivamente) e de mulheres em
fase pré e pés-menopausa, a distribuicao dos diferentes
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Fig. 1-Comparagdo das concentragdes séricas (média+ dp) de colesterol total (CT) e
LDL-C de 200 individuos controles de acordo com os genétipos dos polimorfismos
Avall (A), Hincll (B) e Pvull (C) do gene RLDL. P<0,05. Dados de Salazar®!

genotipos e as taxas médias de CT e LDL-c exibiram compor-
tamento semelhante ao do grupo, tanto nos hipercolestero-
1€micos nao familiares como nos controles. Nos hipercoles-
terolémicos ndo familiares e nos normais, ndo se observou
interagdo entre o efeito dos polimorfismos sobre os valores
de CT e LDL-c e os fatores idade, sexo e fase hormonal das
mulheres. Esses achados sdo sugestivos de que o efeito
dos polimorfismos do gene RLDL sobre CT e LDL-c inde-
pende das variaveis analisadas?'.

O polimorfismo Msp I (exon 15) do gene RLDL também
foi estudado em nosso meio. O gendtipo M-M- foi mais fre-
qiiente nos hipercolesterolémicos familiares em relagdo aos
controles**.,

b) Mutacées - Atualmente, mais de 900 mutagdes fo-
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Fig. 2 - Comparagdo das concentragdes séricas (média+ dp) de colesterol total (CT) e
LDL-C de 300 individuos hipercolesterolemicos néo-familiares de acordo com os
gendtipos dos polimorfismos Avall (A), Hincll (B) e Pvull (C) do gene RLDL.
P<0,05. Dados de Salazar®'.

ram encontradas no gene RLDL, afetando todos os dominios
daproteina e associados ao fendtipo da hipercolesterolemia
familiar. Elas podem ser classificadas em 5 tipos funcionais:
tipo 1 —causam deficiéncia na sintese do receptor; tipo 2 (mais
comum) — aquelas que originam proteinas incapazes de se-
rem transportadas entre o reticulo endoplasmatico e o Com-
plexo de Golgi (2a) ou produzem proteinas capazes de serem
transportadas mas em quantidades muito baixas (2b); tipo 3 —
originam proteinas que alcangam a superficie da célula, mas
nao tém capacidade de ligagdo; tipo 4 — raras, produzem re-
ceptores que podem ligar LDL, mas ndo sdo interiorizadas;
tipo 5 —produzem receptores que t€ém a capacidade de ligagdo
a LDL, sdo internalizados, mas ndo liberam as LDL nos
endossomos, impedindo a reciclagem dos receptores*.
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A expressao clinica das muta¢des no gene RLDL é va-
riavel e pode ser atribuida a: 1) diferentes efeitos das muta-
¢oes sobre a afinidade de ligagdo do RLDL pelas particulas
contendo apo B-100 ou apo E; 2) efeito funcional da muta-
¢do; 3) presenga de um outro gene herdado também de for-
ma autossdmica dominante, que suprime os efeitos das mu-
tagdes do gene RLDL sobre os niveis de LDL-c; 4) presenca
de polimorfismos genéticos**->.

No Brasil, as primeiras caracterizagdes moleculares de
pacientes com hipercolesterolemia familiar foram descritas
em familias de origem arabe, residentes naregido de Ribei-
rdo Preto (Sdo Paulo). Figueiredo e cols® detectaram a mu-
tagdo Libanese (C660X) no exon 14 do gene RLDL —funcio-
nalmente 2a —em 5 de 10 familias, ao passo que Alberto e
cols*adetectaram em 9 de 31 familias.

A identificagdo e caracterizagdo do gene RLDL em pa-
cientes com diagnostico clinico e laboratorial de hipercoles-
terolemia familiar e que ndo apresentavam nenhum grau de
parentesco nem mutagdo para o gene da apo B (R3500Q ¢
R3531C) foi iniciada, em nosso meio, por Salazar e cols™.
A triagem foi feita no intuito de detectar mutagdes nos 18
exons eregido promotora do gene RLDL, pelas técnicas de
PCR —SSCP e sequenciamento direto do DNA%, Entretanto,
a metodologia empregada ndo ¢ suficiente para detectar
grandes dele¢des ou mutagdes em regides ndo codificantes
ouregulatorias do gene RLDL?.

Os resultados obtidos em 35 pacientes ja foram publi-
cados®. Mutagdes do gene RLDL foram encontradas em
63% desses pacientes: 11 do tipo “missense” (substituigdo
de umnucleotideo, alterando um cédon de modo que outro
aminoacido fica presente no lugar); 2 do tipo nonsense (mu-
tagdo sem sentido, resultando na expressdo de uma protei-
na truncada) e 2 do tipo frameshift (dele¢@o ou inser¢do de
bases que causam um deslocamento na fase de leitura, que
alteram a seqiiéncia de aminoacidos a partir do ponto de
mutagdo). Oito das mutacdes encontradas ja haviam sido
descritas em outras populagdes mas ndo no Brasil: E92X e
C371X (nonsense no exon 4 ¢ § respectivamente) e R236W,
G322S,G352D,A370T,C675W e C677Y (missense, respecti-
vamente nos exons 5,7, 8, 8, 14 e 14). As sete outras ainda
ndo tinham sido referidas na literatura até novembro de
2001: G(-20)R,1476P, V503G D580H e S652R (missense, res-
pectivamente nos exons 1, 10, 10,12 e 14) e FsR757 e FsS828
(frameshift, nos exons 16 e 17).

Prosseguindo na investigacao, Salazar®', com amesma
metodologia, incluiu em sua casuistica mais 10 pacientes
com hipercolesterolemia familiar, também nao aparentados.
Identificou mais 4 mutagdes: D203N (missense no exon4) ja
descrita em outra populaggo e 3 aindando descritas na lite-
ratura. Sao elasal467T, V535G e W541G (missense, respec-
tivamente nos exons 10, 11 ¢ 11). Paralelamente, na maioria
dos 45 pacientes, fizeram-se presentes os alelos A+ (poli-
morfismo Avall), H+ (polimorfismo HinclI) ou P (polimor-
fismo Pvull), o que também pode explicar as taxas elevadas
de CT. Esses achados contribuem para a hipotese de segre-
gacdo conjunta desses polimorfismos e uma mutagao fun-
cional no gene RLDL*.
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Tabela 1 - Distribuigiio dos genétipos para os polimorfismos Ava II, Hinc II e Pvu II do gene RLDL em normolipidémicos hipercolesterolémicos

Grupos Avall

Hinc II Pvu 1T

A+A+ A+A-

H+H+ H+H-  H-H- PP PP, PP

272

20%
38%
37%

51%
45%
48%

Normolipidémicos (n = 200)
Hipercolesterolémicos néo familiares (n = 300)
Hipercolesterolémicos familiares (n = 60)

29%
17%
15%

22%
34%
35%

52%
53%
52%

26%
13%
13%

38%
69%
65%

52%
28%
28%

10%
3%
7%

Dados de Salazar®!

Os resultados obtidos até o momento esclarecem par-
cialmente as bases genéticas da hipercolesterolemia familiar
no Brasil, evidenciando um padrao heterogéneo de compor-
tamento. A investiga¢ao de mutag¢des prossegue em mais
45 pacientes ndo aparentados portadores de hipercoleste-
rolemia familiar.

Alteracoes em outros genes

Cavalli e cols*” analisaram o polimorfismo Mboll dare-
gido 5’ promotora do gene da enzima CYP3 A4 (responsavel
pelametabolizagdo da maioria das vastatinas) e ndo encon-
traram diferencas significativas em relagdo a distribui¢ao
genotipica (M+M+, M+M-, M-M-) entre grupos de hiper-
colesterolémicos familiares (n=23) e controles (n=90).

Guzman e cols®, por sua vez, estudaram o polimorfis-
mo Pvull (intron 6) do gene da lipase lipoprotéica em 34 hi-
pertrigliceridémicos e 165 controles e ndo encontraram in-
fluéncia dos diferentes gendtipos em relagio as concentra-
¢des de CT e TG nos dois grupos.

Hirata e cols* procuraram detectar diferengas em rela-
¢do a freqiiéncia dos genotipos TT, GT e GG referentes ao
polimorfismo G894T do gene daeNOS (6xidonitrico sintase)
em 105 individuos (35 com hipercolesterolemia familiar (HF)
heterozigética e 70 normocolesterolémicos). Seus dados pre-
liminares ndo mostraram associagdo entre HF e os diferentes
genotipos do polimorfismo G894T do gene daeNOS.

O polimorfismo C677T do gene da metilenotetrahi-
drofolato redutase (MTHFR) foi analisado em 25 mulheres
(x=49+ 8 anos) com clinicade DAC e em 50 mulheres sadias
(x=52+7anos): os grupos ndo mostraram diferengas em re-
lacdo aos diferentes genotipos da MTHFR. Resultado seme-
lhante foi obtido para o polimorfismo A1298C. Também ndo
foram encontradas diferengas ao serem analisados 60 hiper-
colesterolémicos familiares heterozigoéticos (com e sem
DAC) e 143 controles®®2,

Alteracoes genéticas e resposta terapéutica

Na pratica clinica, observamos que os hipercolestero-
lémicos apresentam diversidade na resposta a terapéutica
com vastatinas, independentemente da dose utilizada. Esse
fato pode ser atribuido a diferentes fatores (falta de adesao,
interferéncia de fatores farmacocinéticos e farmacodinami-
cos, interac¢do de farmacos), inclusive genéticos .

Entre as alteragdes genéticas capazes de modificar a
resposta terapéutica as vastatinas, salientam-se as muta-

¢oes e/ou polimorfismos dos genes RLDL, de apoB e de
apo E, de apo Al e apo A1V, da metaloproteinase strome-
lysin 1 (MMP-3), das enzimas CYP3A4, CETP, ECA, para
oxonase, lipase hepatica e de fatores envolvidos no proces-
so inflamatério (IL-6, TNF-alfa e receptor CD14), dos genes
ABCI1,ABCG5 e ABCG8¥-3#46365,

Entre nos, a resposta terap€utica as vastatinas foi ob-
jeto de investigacdo em relagdo ao polimorfismo Ins/Del
para APOB, Hhal para APOE; Avall, HinclI e Pvull para o
gene RLDL; Ins/Del para o gene da enzima conversora de
angiotensina— ECA; gene da HMG-CoA redutase; gene da
enzimaCYP3A4.

Guzman e cols® verificaram que hipercolesterolémicos
com gendtipo I/1 para o polimorfismo Ins/Del do gene
APOB apresentam redugdes mais acentuadas de CT quan-
do tratados com fluvastatina. Redugdes menores de CT,
LDL-ceapo B emresposta a fluvastatina, foram também en-
contradas em investigacdes posteriores, nos portadores do
gend6tipo D/D para o polimorfismo Ins/Del do gene ECA, e
A+A+(Avall)eP P, (Pvull)do gene RLDL®.

Salazar e cols?'7"7° avaliaram a resposta terap&utica
aatorvastatinaem 25 pacientes hipercolesterolémicos fami-
liares e verificaram que: 1) portadores do genétipo E3E4
(n=10) apresentaram redugao significantemente menor de CT,
LDL-c e apo B em relagdo aqueles com gendtipos E2E3 e
E3E3;2)afreqiiéncia do alelo e4 foi mais elevada nos indivi-
duos que tiveram redugdo de LDL-c <15%; 3) os portadores
do genotipo D/D, em relagdo a I/D e I/ (ECA) também apre-
sentaram menores redugdes de CT (DD13%, ID 24%, 1130%),
LDL-c(DD 12%,1D34%,1142%)eapoB (DD 13%,1D23%, 11
35%);4) aqueles com gendtipos A+A+eP P (polimorfismos
Avall e Pvull do gene RLDL) também apresentaram menores
redugdes de CT, LDL-ceapo B; 5) em relagdo aos gendtipos
determinados pelos polimorfismos Hincll (exon 12) e Mspl
(exon 15), ndo ocorreram diferengas significativas.

A expressdo génicado RLDL e da HMG-CoA redutase
em células mononucleares periféricas de hipercolesterolé-
micos heterozigoticos tratados com atorvastatina também
foi investigada por Salazar®'. Naqueles que apresentaram
redugdes de LDL-c superiores a 15% (considerados respon-
sivos), houve, em relagdo a condig¢do basal, aumento dos
valores de RNAm (&cido ribonucléico mensageiro) do RLDL
(1,9x) e daHMG-CoA redutase (2,6 x). Baixos valores da ex-
pressao génica do RLDL e menor resposta terapéutica foi
verificada naqueles com genotipos A+A+ (polimorfismo
Avall)eP P (polimorfismo Pvull); ndo ocorreram diferen-
cas significativas entre os diferentes genotipos para Hincll.
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Todos os seis individuos que nio responderam a terapéuti-
ca (redugdo de LDL-c inferior a 15%) possuiam os genoti-
pos A+A+eP P ; enacondigdo basal, apresentavam valo-
resde RNAm de RLDL e HMG-CoA redutase inferiores aos
do grupo de respondedores, valores esses que ndo se alte-
raram por influéncia da atorvastatina. Para explicar os resul-
tados obtidos, Salazar®! aventou a hipotese da existéncia de
alteragdes estruturais e/ou funcionais nas proteinas envol-
vidas na transcrigao dos genes RLDL e HMG-CoA redutase.

Dados iniciais de Cavalli’' ndo mostraram influéncia de
alteragdes do gene da CYP3 A4 (localizado no cromossomo
7) naresposta a terapéutica com atorvastatina em 27 hiper-
colesterolémicos familiares heterozigoticos e em 18 hiper-
colesterolémicos nao familiares.

Consideracoes finais

Os estudos ora descritos apontam para a influéncia de
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alteragdes genéticas sobre a colesterolemia e sobre a varia-
bilidade daresposta de hipercolesterolémicos ao tratamen-
to com vastatinas. Deve-se ressaltar que novas mutagdes
no gene RLDL foram detectadas em brasileiros natos porta-
dores de hipercolesterolemia familiar. Mas, até o momento,
os mecanismos pelos quais as variagdes genéticas influen-
ciaram a colesterolemia e a resposta terapéutica ndo foram
totalmente elucidados.

Considerando as dificuldades técnicas e o alto custo
das determinagdes genéticas, a procura dessas alteragdes
s0 se justifica, até o presente, em pesquisas cientificas. Es-
tas, no entanto, sdo necessarias nao s para esclarecer o
diagnostico e permitir o desenvolvimento de novos farma-
cos e/ou métodos terapéuticos, mas principalmente para fa-
cilitar o aconselhamento genético das familias afetadas. Séo
desejaveis no futuro métodos viaveis de determinagio do
perfil genético que poderiam indicar a selegdo de hipolipe-
miantes a fim de se conseguir melhor resposta terapéutica.
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