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Atualização

go prazo em três centros de referência da cidade de São Paulo
(Serviço de Prevenção Cardiológica do InCor / FMUSP, Ser-
viço de Endocrinologia do HCFMUSP e Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia). O estudo genético foi desenvol-
vido no Departamento de Análises Clínicas e Toxicológicas
da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da USP.

Alterações no gene da apolipoproteína B

O gene da apolipoproteína B (APOB) está situado no
cromossomo 2. Nele já foram descritas algumas mutações e
vários polimorfismos.

As principais mutações são: R3500Q (troca de arginina
pela glutamina),  R3500W (troca de arginina pelo triptofano),
R3531C (troca de arginina por cisteína), Q3405E (troca de
glutamina por glutamato) e R3480P (troca de arginina por
prolina). Recentemente, foram descritas as mutações
N3516K (troca de asparagina por lisina) e T3492I (troca de
treonina por isoleucina). Essas alterações interferem na
conformação do domínio de ligação da apo B com o recep-
tor B/E, reduzindo a afinidade da LDL (lipoproteína de baixa
densidade) por esse receptor, elevando assim os níveis cir-
culantes de LDL. Provocam uma forma de dislipidemia co-
nhecida como apo B-100 defeituosa familiar13-19.

Em nosso meio, Cavalli e cols20 não detectaram a muta-
ção R3500Q ao estudarem 177 hipercolesterolêmicos (51
homens e 126 mulheres, de 58 anos em média e [colesterol li-
gado a LDL] > 190 mg/dL). Tanto a mutação R3500Q como a
R3531C não foram detectadas em 90 indivíduos hipercoles-
terolêmicos familiares estudados por Salazar21.

Dentre os polimorfismos já descritos, destacam-se
PvuII (exon 4 – genótipos P1P1, P1P2 e P2P2), XbaI (genótipos
X+X+, X+X-, X-X-) e MspI (exon 26), EcoRI (exon 29 – ge-
nótipos E+E+, E+E-, E-E-), Ins/Del (peptídeo sinalizador –
genótipos D/D, I/D, I/I), região hipervariável na extremidade
3’ (3’HVR)17,22. Em relação a eles, algumas pesquisas já foram
desenvolvidas em nosso meio: 1) Guzmán e col.23, para o
polimorfismo XbaI (que determina os genótipos X+X+, X+X-,
X-X-) verificaram que os níveis plasmáticos de colesterole-

A associação doença arterial coronariana (DAC) e al-
terações do perfil lipídico – em particular a hipercolesterole-
mia – tem sido amplamente evidenciada, seja através de es-
tudos anatomopatológicos e experimentais, seja através de
estudos epidemiológicos, clínicos e de intervenção terapêu-
tica. Entretanto, no Brasil, as publicações referentes a as-
pectos clínico-epidemiológicos dessa associação são relati-
vamente escassas e restritas a resultados obtidos em al-
guns grupos sociais selecionados1-5.

Por outro lado, sabe-se que a colesterolemia sofre a in-
fluência de fatores não só ligados à idade, sexo, hábitos de
vida, uso de alguns medicamentos, determinadas doenças,
mas também a fatores genéticos6. Dentre os últimos, des-
tacam-se as mutações (modificações estruturais na seqüên-
cia do DNA – ácido  desoxirribonucléico – que envolvem al-
terações em um único ou múltiplos nucleotídeos) e polimor-
fismos (mutações freqüentes nas quais o alelo mutado se
apresenta com freqüência superior a 1%) que podem alterar
a estrutura e função de proteínas envolvidas na síntese,
homeostase e no metabolismo do colesterol, como as
apolipoproteínas, receptores e enzimas. Entre as mutações
e polimorfismos relacionados à elevação da colesterolemia,
citam-se os que ocorrem nos genes da apolipoproteína B
(APOB), da apolipoproteína E (APOE), da enzima con-
versora da angiotensina I  (ECA) e, principalmente, dos
genes do receptor de LDL (RLDL) e da HMG-CoA redu-
tase7-12. Publicações sobre esses aspectos são ainda mais
escassas no Brasil.

É finalidade deste trabalho descrever os principais re-
sultados de investigações relacionadas a alterações gené-
ticas e colesterolemia em indivíduos acompanhados há lon-
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mia total (CT) e LDL-c   se mostraram mais elevados em mu-
lheres com o genótipo X-X-; 2) Salazar e col24,25 observaram
freqüência maior do alelo Del (polimorfismo Ins/Del) em 94
mulheres sadias, de 39 a 68 anos, obesas (índice de massa
corpórea ≥ 30), acompanhando níveis mais elevados de CT e
LDL-c; 3) Salazar e col26 estudaram 50 mulheres, de 48 ± 9
anos, com DAC comprovada por estudo angiográfico, em
comparação a 100 mulheres, de 50 ± 6 anos, sem evidências
clínicas de coronariopatia. As primeiras, além de apresenta-
rem maiores níveis plasmáticos de CT, trigliceridemia (TG) e
LDL-c, tiveram maior freqüência do genótipo X-X- (42% x
12%). Entretanto, os autores não observaram diferenças sig-
nificativas em relação à freqüência dos genótipos para os
polimorfismos Ins/Del e EcoRI. Esses resultados se asseme-
lharam aos de Bydlowsky e cols27 e de Mansur e cols28, mas
diferem dos achados de Scartezini e cols29. Estes últimos,
em adultos jovens, encontraram associação dos genótipos
X-X-/E+E+ (polimorfismos XbaI e EcoRI, respectivamente)
e coronariopatia, ressaltando que os portadores desses ge-
nótipos têm 2 a 3 vezes risco maior de desenvolver corona-
riopatia; 4) Cavalli e col20, por sua vez, não encontraram dife-
renças em relação à distribuição dos genótipos e freqüência
de alelos para os polimorfismos MspI, XbaI e Ins/Del ao
compararem hiper e normocolesterolêmicos. Os hipercoles-
terolêmicos apresentaram maior freqüência de alelos meno-
res a 43 repetições na seqüência de bases nitrogenadas
para o polimorfismo 3’HVR (16,4% x 8,5%) associado a valo-
res de colesterol mais elevados (particularmente em mulhe-
res após a menopausa). Associação significativa entre os
genótipos ≤ 43 (3’HVR) e Del (Ins/Del) também foi veri-
ficada nos hipercolesterolêmicos; 5) Machado e cols.30, em
homens com perfil lipídico considerado de alto risco para
DAC, evidenciaram valores mais altos de CT, LDL-c, TG e de
CT / HDL-c (colesterol ligado a HDL [lipoproteína de alta
densidade]) na presença do haplótipo X+/Del construído
com os genótipos dos polimorfismos XbaI e Ins/Del; 6) Ma-
chado e col31, em portadores de DAC, observaram freqüên-
cias mais elevadas dos genótipos X-X- e  I/I, mas não houve
diferença para os genótipos do polimorfisno EcoRI.

Alterações no gene da apolipoproteína E

O gene da apolipoproteína E (APOE) localiza-se no
cromossomo 19 e codifica uma proteína de 299 aminoácidos.
A apo E desempenha importante papel no catabolismo das
lipoproteínas 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
HhaI (exon 4) no gene APOE. Os 3 alelos (ε2, ε3 e ε4) deter-
minam a formação de 6 genótipos: E2E2, E2E3, E2E4, E3E3,
E3E4 e E4E4.

Diferentes estudos evidenciaram que o alelo ε4 está
freqüentemente associado a maior risco de DAC, em decor-
rência da elevação das taxas de LDL-c e, recentemente, vem
sendo associado a menor resposta terapêutica às vastati-
nas. Menor captação de remanescentes de Qm e VLDL,
levando à disbetalipoproteinemia, ocorre na presença do

genótipo E2E2. Ao genótipo E4E4, associa-se a doença de
Alzheimer32-34.

O polimorfismo HhaI em mulheres nas fases pré (n=42,
x=44,1 ± 3,2 anos) e pós-menopausa (n=52, x = 54 ± 7,4
anos), sem evidências clínicas de DAC também foi objeto de
investigação em São Paulo, tendo-se observado: 1) maior
freqüência do alelo ε3, seja na fase pré ou na fase pós-meno-
pausa (84% x 81%) mas não houve influência dos diferentes
genótipos sobre a colesterolemia35,36; 2) a  distribuição
genotípica,  foi:  a)  na  fase pré-menopausa E2E3 10%, E3E3
69%,  E3E4 21%; b)  na  fase  pós-menopausa  E2E3 10%,  E3E3
63%, E3E4 25%, E4E4 2%36; 3) as mulheres obesas (fase pré e
pós-menopausa), além de maiores níveis de CT e LDL-c,
apresentaram maior freqüência do alelo e425.

Salazar e cols26 investigaram também o polimorfismo
HhaI em 150 mulheres das quais 50 (x = 48 ± 9 anos) apresen-
tavam coronariopatia comprovada por estudo angiográfico 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 freqüência
do genótipo E3E4 em relação às controles (40% x 14%). As pa-
cientes não diferiram em relação à freqüência de E2 E3 (8% x
8%), E2 E4 (6% x 8%) e E3 E3 (46% x 70%) e, em nenhuma delas
foram identificados os genótipos E2 E2 e E4 E4. Entretanto, o
alelo ε4 foi o mais freqüente nas coronariopatas, não haven-
do diferenças para ε2  nem para ε3, resultados muito seme-
lhantes aos relatados em 1996 por Otta e col37 e Cavalli e col38.

Em hipertrigliceridêmicos, Guzmán e cols39 encontra-
ram freqüência maior do genótipo E2 E4.

Alterações no gene do receptor de LDL (RLDL)

O gene do RLDL localiza-se no cromossomo 19 e codi-
fica uma proteína de 839 aminoácidos.

a) Polimorfismos - Já foram identificados mais de 45
polimorfismos no gene do RLDL, destacando-se RsaI (extre-
midade 5’), StuI (exon 2), MaeIII (exon 4), TaqI (intron 4),
SphI (intron 6), StuI (exon 8), HhaI (exon 11), HincII (exon
12), AvaII (exon 13), MspI (exon 15), PvuII (intron 15), MspI
e NcoI (exon 18) e PstI (extremidade 3’)40.

Em nosso meio, foram estudados com mais afinco os
polimorfismos AvaII (genótipos A+A+, A+A-, A-A-),
HincII (genótipos H+H+, H+H-, H-H-) e PvuII (genótipos P1
P1, P1 P2, P2 P2).

As investigações 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
pós-menopausa (n = 53, x  = 54,0 ± 7,4 anos), acompanhando
os genótipos H+H+ e H-H-; 2) a frequência de A+A+ foi
maior nas mulheres na pré-menopausa; 3) não houve dife-
renças entre os genótipos para HincII entre as mulheres na
pré e na pós-menopausa; 4) no grupo de mulheres sadias,
porém obesas, as freqüências dos alelos A+ e H+ foram
maiores do que nas mais magras25,35,41,42.

Em prosseguimento, para análise dos polimorfismos
AvaII e HincII, Salazar e cols43 selecionaram 170 indivíduos
(35 homens, 115 mulheres, x = 50 anos), considerados de
alto risco para DAC6, e 130 indivíduos clinicamente normais
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(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 freqüência dos genótipos A+A+ e
H+H+ mostrou-se significativamente mais elevada nos indi-
víduos de alto risco (32% x 16% para A+A+ e 32% x 18%
para H+H+). E, entre os indivíduos de alto risco, as taxas
médias de CT e LDL-c foram maiores nos portadores de
genótipo A+A+, tanto em homens como nas mulheres, esti-
vessem elas na fase pré ou pós-menopausa. Resultados se-
melhantes foram observados para o genótipo H+H+. Os au-
tores não observaram influência dos polimorfismos no per-
fil lipídico dos indivíduos normais.

Em 128 indivíduos considerados de alto risco para
DAC6, a freqüência do genótipo P1P1 do polimorfismo PvuII
foi significantemente mais elevada que a dos controles (57%
x 38%), associando-se a maiores concentrações plasmáticas
de CT, TG, LDL-c e VLDL-c e menores de HDL-c, tanto em
homens como em mulheres (na pré e pós-menopausa). Entre
os controles, na presença do genótipo P1P1 também as taxas
médias de CT e LDL-c foram mais elevadas25,44.

Posteriormente, Salazar e cols26 demonstraram que
mulheres, com coronariopatia comprovada, além de maiores
concentrações de CT, TG e LDL-c apresentavam freqüência
mais elevada dos genótipos A+A+ e P1P1 do que as clinica-
mente normais. Entretanto, elas não diferiram em relação ao
polimorfismo HincII.

Os mesmos autores45 também demonstraram freqüên-
cia mais elevada dos genótipos A+A+, H+H+ e P1P1 em 50
indivíduos com hipercolesterolemia familiar heterozigótica
(40 mulheres, 10 homens, de 50 ± 8,3 anos) em relação a 130
normolipidêmicos (85 mulheres, 45 homens, de 54,1 ± 8,8
anos): 34% x 16% para A+A+, 35% x 18% para H+H+ e 64%
x 38% para P1P1.

Em  continuidade,  Salazar21  estudou os polimorfismos
AvaII, HincII e PvuII em 60 indivíduos dentre 90 hiperlipidê-
micos familiares (homo e heterozigóticos,  não  aparentados,
25  homens,  65  mulheres)  e  não  familiares   (n = 300, 80 ho-
mens, 220 mulheres, 58 ± 12 anos) em comparação a indiví-
duos normolipidêmicos considerados clinicamente normais
(n = 200, 95 homens, 105 mulheres, 41 ± 12 anos). A frequên-
cia dos genótipos A+A+, H+H+ e P1P1 foi significativamen-
te mais alta tanto nos hipercolesterolêmicos não familiares
como nos familiares em comparação aos controles (Fig. 1). O
mesmo ocorreu em relação à freqüência relativa dos alelos
A+, H+ e P1.

Comparando os valores médios das frações lipídicas
nos diferentes genótipos, foram encontrados valores mais
elevados de CT e LDL-c, em presença de A+A+, de H+H+, e
de P1P1, tanto nos controles como nos hipercolesterolêmi-
cos não familiares (figs. 1 e  2). O mesmo ocorreu quando as-
sociados os genótipos A+A+, H+H+ e P1P1. Essa associa-
ção foi mais freqüente nos hipercolesterolêmicos não fami-
liares (17,3%) do que nos controles (7,5%). Os genótipos
associados mais freqüentes nos dois grupos foram A+A-/
H+H-/P1P1 (29%) e A+A-/H+H-/ P1P2 (17%).

Nos subgrupos de homens e mulheres em idade de
risco (≥ 45 e  ≥ 55 anos, respectivamente) e de mulheres em
fase pré e pós-menopausa, a distribuição dos diferentes

genótipos e as taxas médias de CT e LDL-c exibiram compor-
tamento semelhante ao do grupo, tanto nos hipercolestero-
lêmicos não familiares como nos controles. Nos hipercoles-
terolêmicos não familiares e nos normais, não se observou
interação 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 são sugestivos de que o efeito
dos polimorfismos do gene RLDL sobre CT e LDL-c inde-
pende das variáveis analisadas21.

O polimorfismo Msp I (exon 15) do gene RLDL também
foi estudado em nosso meio. O genótipo M-M- foi mais fre-
qüente nos hipercolesterolêmicos familiares em relação aos
controles46,47.

b) Mutações - Atualmente, mais de 900 mutações fo-
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Fig.  1 - Comparação das concentrações séricas (média ± dp) de colesterol total (CT) e
LDL-C de 200 indivíduos controles de acordo com os genótipos dos polimorfismos
AvaII (A), HincII (B) e PvuII (C) do gene RLDL. P < 0,05. Dados de Salazar21
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A expressão clínica das mutações no gene RLDL é va-
riável e pode ser atribuída a: 1) diferentes efeitos das muta-
ções sobre a afinidade de ligação do RLDL pelas partículas
contendo apo B-100 ou apo E; 2) efeito funcional da muta-
ção; 3) presença de um outro gene herdado também de for-
ma autossômica dominante, que suprime os efeitos das mu-
tações do gene RLDL sobre os níveis de LDL-c; 4) presença
de polimorfismos genéticos49-52.

No Brasil, as primeiras caracterizações moleculares de
pacientes com hipercolesterolemia familiar foram descritas
em famílias de origem árabe, residentes na região de Ribei-
rão Preto (São Paulo). Figueiredo e cols53 detectaram a mu-
tação Libanese (C660X) no exon 14 do gene RLDL – funcio-
nalmente 2a – em 5 de 10 famílias, ao passo que Alberto e
cols54 a detectaram em 9 de 31 famílias.

A identificação e caracterização do gene RLDL em pa-
cientes com diagnóstico clínico e laboratorial de hipercoles-
terolemia familiar e que não apresentavam  nenhum  grau  de
parentesco nem mutação para o gene da apo B (R3500Q e
R3531C) foi iniciada, em nosso meio, por Salazar e cols55.
A triagem foi feita no intuito de detectar mutações nos 18
exons e região promotora do gene RLDL, pelas técnicas de
PCR – SSCP e sequenciamento direto do DNA56. Entretanto,
a metodologia empregada não é suficiente para detectar
grandes deleções ou mutações em regiões não codificantes
ou regulatórias do gene RLDL21.

Os resultados obtidos em 35 pacientes já foram publi-
cados55. Mutações do gene RLDL foram encontradas em
63% desses pacientes: 11 do tipo “missense” (substituição
de um nucleotídeo, alterando um códon de modo que outro
aminoácido fica presente no lugar); 2 do tipo nonsense (mu-
tação sem sentido, resultando na expressão de uma proteí-
na  truncada) e 2 do tipo frameshift (deleção ou inserção de
bases que causam um deslocamento na fase de leitura, que
alteram a seqüência de aminoácidos a partir do ponto de
mutação). Oito das mutações encontradas já haviam sido
descritas em outras populações mas não no Brasil: E92X e
C371X (nonsense no exon 4 e 8 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
não  tinham  sido  referidas na literatura até novembro de
2001: G(-20)R, I476P, 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 investigação, Salazar21, com a mesma
metodologia, incluiu em sua casuística mais 10 pacientes
com hipercolesterolemia familiar, também não aparentados.
Identificou mais 4 mutações: D203N (missense no exon 4)  já
descrita  em  outra  população  e 3 ainda não descritas na lite-
ratura. São elas a I467T, V535G e W541G (missense, respec-
tivamente nos exons 10, 11 e 11). Paralelamente, na maioria
dos 45 pacientes, fizeram-se presentes os alelos A+ (poli-
morfismo AvaII), H+ (polimorfismo HincII) ou P1 (polimor-
fismo PvuII), o que também pode explicar as taxas elevadas
de CT. Esses achados contribuem para a hipótese de segre-
gação conjunta desses polimorfismos e uma mutação fun-
cional no gene RLDL21.

ram encontradas no gene RLDL, afetando todos os domínios
da proteína e associados ao fenótipo da hipercolesterolemia
familiar. Elas podem ser classificadas em 5 tipos funcionais:
tipo 1 – causam deficiência na síntese do receptor; tipo 2 (mais
comum) – aquelas que originam proteínas incapazes de se-
rem transportadas entre o retículo endoplasmático e o Com-
plexo de Golgi (2a) ou produzem proteínas capazes de serem
transportadas mas em quantidades muito baixas (2b); tipo 3 –
originam proteínas que alcançam a superfície da célula, mas
não têm capacidade de ligação; tipo 4 – raras, produzem re-
ceptores que podem ligar LDL, mas não são interiorizadas;
tipo 5 – produzem receptores que têm a capacidade de ligação
à LDL, são internalizados, mas não liberam as LDL nos
endossomos, impedindo a reciclagem dos receptores48.
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Fig. 2 - Comparação das concentrações séricas (média ± dp) de colesterol total (CT) e
LDL-C de 300 indivíduos hipercolesterolemicos não-familiares de acordo com os
genótipos dos polimorfismos AvaII (A), HincII (B) e PvuII (C) do gene RLDL.
P < 0, 05.  Dados de Salazar21.
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Os resultados obtidos até o momento esclarecem par-
cialmente as bases genéticas da hipercolesterolemia familiar
no Brasil, evidenciando um padrão heterogêneo de compor-
tamento. A investigação de mutações prossegue em mais
45 pacientes não aparentados portadores de hipercoleste-
rolemia familiar.

Alterações em outros genes

Cavalli e cols57 analisaram o polimorfismo MboII da re-
gião 5’ promotora do gene da enzima CYP3A4 (responsável
pela metabolização da maioria das vastatinas) e não encon-
traram diferenças significativas em relação à distribuição
genotípica (M+M+, M+M-, M-M-) entre grupos de hiper-
colesterolêmicos familiares (n = 23) e controles (n = 90).

Guzmán e cols58, por sua vez, estudaram o polimorfis-
mo PvuII (intron 6) do gene da lipase lipoprotéica em 34 hi-
pertrigliceridêmicos e 165 controles e não encontraram in-
fluência dos diferentes genótipos em relação às concentra-
ções de CT e TG nos dois grupos.

Hirata e cols59 procuraram detectar diferenças em rela-
ção à freqüência dos genótipos TT, GT e GG referentes ao
polimorfismo G894T do gene da eNOS  (óxido nítrico sintase)
em 105 indivíduos (35 com hipercolesterolemia familiar (HF)
heterozigótica e 70 normocolesterolêmicos). Seus dados pre-
liminares não mostraram associação entre HF e os diferentes
genótipos do polimorfismo G894T do gene da eNOS.

O polimorfismo C677T do gene da metilenotetrahi-
drofolato redutase (MTHFR) foi analisado em 25 mulheres
(x = 49 ± 8 anos) com clínica de DAC e em 50 mulheres sadias
(x = 52 ± 7 anos): os grupos não mostraram diferenças em re-
lação aos diferentes genótipos da MTHFR. Resultado seme-
lhante foi obtido para o polimorfismo A1298C. Também não
foram encontradas diferenças ao serem analisados 60 hiper-
colesterolêmicos familiares heterozigóticos (com e sem
DAC) e 143 controles60-62.

Alterações genéticas e resposta terapêutica

Na prática clínica, observamos que os hipercolestero-
lêmicos apresentam diversidade  na resposta à terapêutica
com vastatinas, independentemente da dose utilizada. Esse
fato pode ser atribuído a diferentes fatores (falta de adesão,
interferência de fatores farmacocinéticos e farmacodinâmi-
cos, interação de fármacos), inclusive genéticos .

Entre as alterações genéticas capazes de modificar a
resposta terapêutica às vastatinas, salientam-se as muta-

ções e/ou polimorfismos dos genes RLDL, de apoB e de
apo E, de apo A I e apo A IV, da metaloproteinase strome-
lysin 1 (MMP-3), das enzimas CYP3A4, CETP, ECA, para
oxonase, lipase hepática e de fatores envolvidos no proces-
so inflamatório (IL-6, TNF-alfa e receptor CD14), dos genes
ABC1, ABCG5 e ABCG833,34,63-65.

Entre nós, a resposta terapêutica às vastatinas foi ob-
jeto de investigação em relação ao polimorfismo Ins/Del
para APOB, HhaI para APOE; AvaII, HincII e PvuII para o
gene RLDL; Ins/Del para o gene da enzima conversora de
angiotensina – ECA; gene da HMG-CoA redutase; gene da
enzima CYP3A4.

Guzmán e cols23 verificaram que hipercolesterolêmicos
com genótipo I/I para o polimorfismo Ins/Del do gene
APOB apresentam reduções mais acentuadas de CT quan-
do tratados com fluvastatina. Reduções menores de CT,
LDL-c e apo B em resposta à fluvastatina, foram também en-
contradas em investigações posteriores, nos portadores do
genótipo D/D para o polimorfismo Ins/Del do gene ECA, e
A+A+ (AvaII) e P1P1  (PvuII) do gene RLDL66.

Salazar e cols21,67-70 avaliaram a resposta terapêutica
à atorvastatina em 25 pacientes  hipercolesterolêmicos fami-
liares e verificaram que: 1) portadores do genótipo  E3E4
(n=10) apresentaram redução significantemente menor de CT,
LDL-c e apo B em relação àqueles com genótipos E2E3 e
E3E3; 2) a freqüência do alelo e4 foi mais elevada nos indiví-
duos que tiveram redução de LDL-c < 15%; 3) os  portadores
do genótipo D/D,  em  relação  a  I/D e I/I (ECA) também  apre-
sentaram  menores reduções de CT (DD13%, ID 24%, II 30%),
LDL-c (DD 12%, ID 34%, II 42%) e apo B (DD 13%, ID 23%, II
35%); 4) aqueles com genótipos A+A+ e P1P1 (polimorfismos
AvaII e PvuII do gene RLDL) também apresentaram menores
reduções de CT, LDL-c e apo B; 5) em  relação aos genótipos
determinados pelos polimorfismos HincII (exon 12) e MspI
(exon 15), não ocorreram diferenças significativas.

A expressão gênica do RLDL e da HMG-CoA redutase
em células mononucleares periféricas de hipercolesterolê-
micos heterozigóticos tratados com atorvastatina também
foi investigada por Salazar21. Naqueles que apresentaram
reduções de LDL-c superiores a 15% (considerados respon-
sivos), houve, em relação à condição basal, aumento dos
valores de RNAm (ácido ribonucléico mensageiro) do RLDL
(1,9x) e da HMG-CoA redutase (2,6 x). Baixos valores da ex-
pressão gênica do RLDL e menor resposta terapêutica foi
verificada naqueles com genótipos A+A+ (polimorfismo
AvaII) e P1P1 (polimorfismo PvuII); não ocorreram diferen-
ças significativas entre os diferentes genótipos para HincII.

Tabela 1 - Distribuição dos genótipos para os polimorfismos Ava II, Hinc II e Pvu II do gene RLDL em normolipidêmicos hipercolesterolêmicos

Grupos Ava II Hinc II Pvu II
A+A+ A+A- A-A- H+H+ H+H- H-H- P1P 1 P1P 2 P2P 2

Normolipidêmicos (n = 200) 20% 51% 29% 22% 52% 26% 38% 52% 10%
Hipercolesterolêmicos não familiares (n = 300) 38% 45% 17% 34% 53% 13% 69% 28% 3%
Hipercolesterolêmicos familiares (n = 60) 37% 48% 15% 35% 52% 13% 65% 28% 7%

Dados de Salazar21
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Todos os seis indivíduos que não responderam à terapêuti-
ca (redução de LDL-c inferior a 15%) possuíam os genóti-
pos A+A+ e P1P1; e na condição basal, apresentavam valo-
res de RNAm de  RLDL e HMG-CoA redutase inferiores aos
do grupo de respondedores, valores esses que não se alte-
raram por influência da atorvastatina. Para explicar os resul-
tados obtidos, Salazar21 aventou a hipótese da existência de
alterações estruturais e/ou funcionais nas proteínas envol-
vidas na transcrição dos genes RLDL e HMG-CoA redutase.

Dados iniciais de Cavalli71 não mostraram influência de
alterações do gene da CYP3A4 (localizado no cromossomo
7) na resposta à terapêutica com atorvastatina em 27 hiper-
colesterolêmicos familiares heterozigóticos e em 18 hiper-
colesterolêmicos não familiares.

Considerações finais

Os estudos ora descritos apontam para a influência de

alterações genéticas sobre a colesterolemia e sobre a varia-
bilidade da resposta de hipercolesterolêmicos ao tratamen-
to com vastatinas. Deve-se ressaltar que novas mutações
no gene RLDL foram detectadas em brasileiros natos porta-
dores de hipercolesterolemia familiar. Mas, até o momento,
os mecanismos pelos quais as variações genéticas influen-
ciaram a colesterolemia e a resposta terapêutica não foram
totalmente elucidados.

Considerando as dificuldades técnicas e o alto custo
das determinações genéticas, a procura dessas alterações
só se justifica, até o presente, em pesquisas científicas. Es-
tas, no entanto, são necessárias não só para esclarecer o
diagnóstico e permitir o desenvolvimento de novos fárma-
cos e/ou métodos terapêuticos, mas principalmente para fa-
cilitar o aconselhamento genético das famílias afetadas. São
desejáveis no futuro métodos viáveis de determinação do
perfil genético que poderiam indicar a seleção de hipolipe-
miantes a fim de se conseguir melhor resposta terapêutica.
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