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A associac8o doencaarterial coronariana(DAC) ea-
teracOesdo perfil lipidico—em particular ahi percolesterole-
mia—tem sido amplamenteevidenciada, sejaatravésdees
tudosanatomopatol égicoseexperimentai's, sejaatravésde
estudosepidemiol égicos, clinicosedeintervencao terapéu-
tica. Entretanto, no Brasil, as publicacBesreferentesaas-
pectosclinico-epidemiol 6gi cos dessaassoci agéo sdorel ati-
vamente escassas e restritas a resultados obtidos em al -
guns grupos sociai s selecionados'>.

Por outrolado, sabe-sequeacolesterolemiasofreain-
fluénciadefatoresndo sb ligados aidade, sexo, habitosde
vida, uso de al guns medi camentos, determinadasdoencas,
mas também afatores genéticos®. Dentre os Gltimos, des-
tacam-seas mutacOes (modificagBesestruturai snasequén-
ciado DNA —&cido desoxirribonucléico—queenvolvemal -
teracBesem um Unico ou multi plosnucl eotideos) e polimor-
fismos (mutacBes freqlientes nas quai s o alelo mutado se
apresentacom frequiénciasuperior a1%) quepodemalterar
aestrutura e funcdo de proteinas envolvidas na sintese,
homeostase e no metabolismo do colesterol, como as
apolipoproteinas, receptoreseenzimas. Entreasmutagdes
epolimorfismosrel acionadosael evagio dacol esterolemia,
citam-se 0s que ocorrem nos genes da apolipoproteina B
(APOB), daapolipoproteina E (APOE), daenzimacon-
versoradaangiotensinal (ECA) e, principalmente, dos
genesdo receptor de LDL (RLDL) edaHMG-CoA redu-
tase”™*2. Publicag6es sobre esses aspectos sdo aindamais
escassas no Brasil.

E finalidade destetrabal ho descrever osprincipaisre-
sultados de investigacBes rel acionadas a alteracbes gené-
ticase colesterolemiaem individuosacompanhadoshalon-
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goprazoemtréscentrosdereferénciadacidadede S&o Paulo
(ServigodePrevencao Cardiol 6gicado InCor/ FMUSP, Ser-
vigo de Endocrinologiado HCFMUSP e Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia). O estudo genéticofoi desenvol-
vido no Departamento de AndlisesClinicase Toxicol 6gicas
daFaculdadede CiénciasFarmacéuticasdaUSP.

AlteracdesnogenedaapolipoproteinaB

O genedaapolipoproteinaB (APOB) estasituado no
cromossomo 2. Nelejaforam descritasal gumasmutacfese
vériospolimorfismos.

Asprincipaismutagdessdo: R3500Q (trocadearginina
pelaglutamina), R3500W (trocadeargininape otriptofano),
R3531C (trocadeargininapor cisteina), Q3405E (trocade
glutaminapor glutamato) e R3480P (trocade argininapor
prolina). Recentemente, foram descritas as mutacdes
N3516K (trocadeasparaginapor lisina) e T3492I (trocade
treoninapor isoleucina). Essas alteracdesinterferem na
conformag&o do dominio deligagcdo daapo B com o recep-
tor B/E, reduzindo aafinidadedal DL (lipoproteinadebaixa
densidade) por essereceptor, elevando assm osniveiscir-
culantesdeL DL . Provocamumaformadedidlipidemiaco-
nhecidacomo apo B-100 defeituosafamiliart>?®°,

Emnosso meio, Cavalli ecols® ndo detectaramamuta:
¢80 R3500Q ao estudarem 177 hipercolesterolémicos (51
homense 126 mulheres, de58 anosemmédiae[colesterol li-
gadoal DL]>190mg/dL). Tantoamutagcdo R3500Q comoa
R3531C néoforam detectadasem 90individuoshipercoles-
terolémicosfamiliaresestudadospor Salazar?.

Dentre os polimorfismos ja descritos, destacam-se
Pvull (exon4—gendtiposP,P,, P,P,eP,P,), Xbal (gendtipos
X+X+, X+X-, X-X-)eMgpl (exon 26), EcoRI (exon29—ge-
notipos E+E+, E+E-, E-E-), Ing/Dél (peptideo sinalizador —
genctiposD/D, 1/D, I/1), regido hipervariavel naextremidade
3 (3 HVR)2 Emredacaoades, agumaspesquisasjaforam
desenvolvidas em nosso meio: 1) Guzméan e col ., parao
polimorfismoXbal (quedeterminaosgendtiposX+X+, X+X-,
X-X-) verificaram queosniveisplasméticosdecol esterole-
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miatotal (CT) eLDL-c semostrarammaiselevadosemmu-
Iherescom o gendtipo X-X-; 2) Salazar ecol** observaram
freqUiénciamaior doalelo Del (polimorfismolng/Del) em94
mulheres sadias, de 39 a 68 anos, obesas (indice de massa
corporea= 30), acompanhandoniveismaiselevadosdeCT e
LDL-c; 3) Salazar e col? estudaram 50 mulheres, de48 + 9
anos, com DA C comprovada por estudo angiogréfico, em
comparagdo a100 mulheres, de50 + 6 anos, sem evidéncias
clinicasdecoronariopatia. Asprimeiras, aém deapresenta-
remmaioreshiveisplasmaticosdeCT, trigliceridemia(TG) e
LDL-c, tiverammaior frequiénciado gendtipo X-X- (42%x
12%). Entretanto, osautoresndo observaramdiferencassig-
nificativas em relacdo afreguéncia dos gendtipos paraos
polimorfismosIngDe eEcoRI. Essesresultadosseasseme-
Iharam aosde Bydlowsky ecols? edeMansur ecols®, mas
diferem dos achados de Scartezini e cols®. Estes Gltimos,
em adultosjovens, encontraram associagdo dos gendtipos
X-X-/E+E+ (polimorfismos Xbal eEcoRl, respectivamente)
ecoronariopatia, ressaltando que os portadores desses ge-
notipostém 2 a3 vezesrisco maior dedesenvolver corona
riopatia; 4) Cavalli ecol®, por suavez, ndoencontraramdife-
rencasem relacdo adistribuicéo dosgendtiposefregiiéncia
de aelos para os polimorfismos Mspl, Xbal e Ing/Del ao
compararem hiper enormocol esterol émicos. Oshipercoles-
terol @micosapresentaram maior frequiénciadea e osmeno-
res a 43 repeti¢des na sequiéncia de bases nitrogenadas
parao polimorfismo3' HVR (16,4%x 8,5%) associadoava o-
resdecolesterol maiselevados(parti cularmenteem mulhe-
res apos amenopausa). Associagdo significativaentre os
genotipos< 43 (3'HVR) e Del (Ins/Del) também foi veri-
ficadanoshi percol esterolémicos; 5) Machado ecols.*, em
homens com perfil lipidico considerado de alto risco para
DAC, evidenciaramvaloresmaisatosdeCT,LDL-c, TGede
CT/HDL-c (colesterol ligadoaHDL [lipoproteinadealta
densidade]) napresengado hapl6tipo X +/Del construido
comosgenétiposdospolimorfismosXbal elns/Del; 6) Ma
chado ecol®, em portadoresde DA C, observaram frequién-
ciasmaiselevadasdosgendtipos X-X- e I/1, masndo houve
diferencaparaosgendtiposdo polimorfisno EcoRl.

AlteracbesnogenedaapolipoproteinaE

O gene da apolipoproteina E (APOE) localiza-se no
cromossomo 19 ecodificaumaproteinade299 aminoécidos.
A apo E desempenhaimportante papel no catabolismo das
lipoproteinasricasem TG enotransportereverso do coles-
terol, atuando principa mente como mediador do receptor
deLDL. A &finidadepel o receptor dependedo polimorfismo
Hhal (exon4) nogeneAPOE. Os3aelos(e2, e3eed) deter-
minamaformacdo de6 gendtipos: E2E2, E2E3, E2E4, E3E3,
E3E4eE4EA.

Diferentes estudos evidenciaram que o alelo €4 esta
freqlientementeassociado amaior risco de DA C, emdecor-
rénciadael evacdo dastaxasdeL DL -c g, recentemente, vem
sendo associado amenor resposta terapéutica as vastati-
nas. Menor captacdo de remanescentesde QmeVLDL,
levando a disbetali poproteinemia, ocorre na presenca do
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gendtipo E2E2. Ao gendtipo E4E4, associa-seadoencade
Alzheimer’3, -

O polimorfismoHhal emmulheresnasfasespré (n=42,
x=44,1 + 3,2 anos) e pdés-menopausa (n=52,x =54+ 7,4
anos), semevidénciasclinicasdeDACtambémfoi objetode
investigac&o em S&o Paulo, tendo-se observado: 1) maior
freqUiénciadoalelo €3, sejanafase préou nafase pds-meno-
pausa(84%x 81%) masnao houveinfluénciadosdiferentes
genotipos sobre a colesterolemia®; 2) a distribuicdo
genotipica, foi: &) na fasepré-menopausak,E, 10%, E.E,
69%, E,E, 21%; b) na fase poés-menopausa E,E, 10%, E.E,
63%, EE, 25%, E E, 2%*, 3) asmulheresobesas (faseprée
pbés-menopausa), além de maioresniveisde CT eLDL-c,
apresentarammaior frequiénciado atel 0 e4%.

Salazar e cols* investigaram também o polimorfismo
Hhal em 150 mutheresdasquais50 (X =48+ 9anos) apresen-
tavam coronariopatiacomprovadapor estudo angiogréficoe
asdemais 100 (x =50 + 6 anos) eram clinicamentenormais.
Ascoronariopatas, além de taxas significativamente mais
elevadasdeCT, TG eLDL-c, apresentarammaior freqiiéncia
dogendtipo EE, emrelagio ascontroles(40%x 14%). Aspa-
cientesndo diferiramemrelagdo afrequénciadeE, E, (8%x
8%), E, E, (6%x8%) eE, E, (46%x 70%)  emnenhumadelas
foramidentificadososgendtiposE, E, eE, E,. Entretanto, o
aleloe4foi o maisfregquientenascoronariopatas, ndo haven-
dodiferencasparag2 nem para&3, resultados muito seme-
Ihantesaosrel atadosem 1996 por Ottaecol® eCavalli ecol®.

Em hipertrigliceridémicos, Guzman ecols® encontra-
ramfreqUiénciamaior dogendtipoE, E,.

Alteracbesnogenedoreceptor deL DL (RLDL)

OgenedoRLDL locaiza-senocromossomo 19 ecodi-
ficaumaproteinade 839 aminoécidos.

a) Polimorfismos- Jaforamidentificadosmaisde45
polimorfisnosnogenedoRLDL, destacando-seRsal (extre-
midade5’), Stul (exon 2), Mael Il (exon4), Tagl (intron 4),
Sphl (intron 6), Stul (exon 8), Hhal (exon 11), Hincll (exon
12), Avall (exon 13), Mspl (exon 15), Pvull (intron 15), Mspl
eNcol (exon18) ePstl (extremidade3')*.

Em nosso mei o, foram estudados com maisafinco os
polimorfismos Avall (gendtipos A+A+, A+A-, A-A-),
Hincll (gendtiposH+H+, H+H-, H-H-) ePvull (gendtiposP,
Pl’ P1 P2’ P2 P2 ) —
AsinvestigacOesiniciaisde Salazar ecolsmostraram:
1) em mulheres napré-menopausa (n=41, x =44,0+ 3,2
anos), osvaloresde HDL -c eram maiselevadosdo quena
pos-menopausa(n=53,x =54,0+ 7,4 anos), acompanhando
osgenétiposH+H+ e H-H-; 2) afrequénciade A+A+ foi
maior nas mulheres na pré-menopausa; 3) ndo houvedife-
rencas entre os genotipos paraHincll entreasmulheresna
pré e napds-menopauisa; 4) no grupo de mulheres sadias,
porém obesas, asfreqiiéncias dosalelos A+ e H+ foram
maiores do que nasmais magras?®4142,

Em prosseguimento, paraandlise dos polimorfismos
Avall eHincll, Salazar ecol s® sel ecionaram 170individuos
(35 homens, 115 mulheres, x = 50 anos), considerados de
atoriscoparaDAC?, e 130individuosclinicamentenormais
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(55homens, 75mulheres, x =44 anos). Osprimei rosapresen-
taramvaoresmédiosdeCT, TG eL DL -csignificativamente
maioresqueossadios. A freqiiénciadosgendtiposA+A+e
H+H+ mostrou-sesignificativamentemai sel evadanosindi-
viduosdealtorisco (32% x 16% paraA+A+ e32% x 18%
paraH+H+). E, entre osindividuos de alto risco, astaxas
meédiasde CT e LDL-c foram maiores nos portadores de
gendtipo A+A+, tanto em homenscomo nasmul heres, esti-
vessem el asnafase pré ou pds-menopausa. Resultados se-
mel hantesforam observadosparao genétipoH+H+. Osau-
toresndo observaraminfluénciadospolimorfismosno per-
fil lipidico dosindividuosnormais.

Em 128 individuos considerados de alto risco para
DAC?, afrequiénciado gendtipo P, P, do polimorfismo Pvul|
foi significantementemai sel evadaqueadoscontroles(57%
x 38%), associando-seamai oresconcentractesplasméticas
deCT,TG,LDL-ceVLDL-cemenoresdeHDL-c, tantoem
homenscomo em mulheres(napréepds-menopausa). Entre
oscontroles, napresencado genotipo P, P, também astaxas
médiasdeCT eL DL -cforammaiselevadas®™*:.

Posteriormente, Salazar e cols* demonstraram que
mulheres, com coronariopatiacomprovada, alémdemaiores
concentragdesdeCT, TG eL DL -c apresentavam freqiiéncia
maiselevadadosgendtiposA+A+eP P doqueasclinica-
mentenormais. Entretanto, elasndo diferiramemrelagdo ao
polimorfismoHincll.

Osmesmosautores'™ também demonstraram fregiién-
ciamaiselevadadosgenotiposA+A+, H+H+eP P em50
individuoscom hipercol esterolemiafamiliar heterozigética
(40mulheres, 10homens, de50+ 8,3anos) emrelacdoal30
normolipidémicos (85 mulheres, 45 homens, de54,1+ 8,8
anos): 34%x 16% paraA+A+, 35%x 18% paraH+H+e64%
x38%paraP,P,.

Em continuidade, Salazar® estudou ospolimorfismos
Avall, Hincll ePvull em 60individuosdentre 90 hiperlipidé-
micosfamiliares(homo eheterozigéticos, ndo aparentados,
25 homens, 65 mulheres) e ndo familiares (n=300, 80 ho-
mens, 220 mulheres, 58 + 12 anos) em comparagdo aindivi-
duosnormolipidémicosconsideradosclinicamentenormais
(n=200, 95 homens, 105 mulheres, 41+ 12 anos). A frequén-
ciadosgenctiposA+A+, H+H+eP P, foi significativamen-
temai saltatanto noshipercol esterol émicosndo familiares
comonosfamiliaresem comparacdo aoscontroles(Fig. 1). O
mesmo ocorreu em relacdo afrequiénciarel ativadosalelos
A+,H+eP,.

Comparando os val ores médios das fracfes lipidicas
nos diferentes gendtipos, foram encontrados valoresmais
elevadosdeCT eL DL -c, empresencadeA+A+, deH+H+, e
de P,P,, tanto nos control es como nos hi percol esterol émi-
cosndofamiliares(figs. 1 e 2). Omesmo ocorreuquando as-
sociados os genotipos A+A+, H+H+ e P P . Essaassocia-
¢dofoi mai sfrequiente noshipercol esterol émicosnéo fami-
liares (17,3%) do que nos controles (7,5%). Os gendtipos
associados mais fregiientes nos dois grupos foram A+A-/
H+H-/P P, (29%) eA+A-/H+H-/P P, (17%).

Nos subgrupos de homens e mulheres em idade de
risco (=45 e =55 anos, respectivamente) edemulheresem
fase pré e pés-menopausa, adistribui¢do dos diferentes
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Fig. 1- Comparag8o dasconcentragdesséricas(média+ dp) decolesterol total (CT) e
LDL-C de200individuos controles de acordo com osgenéti pos dos polimorfismos
Avall (A), Hincll (B) ePwull (C) dogeneRLDL. P<0,05. Dadosde Salazar®*

gendtiposeastaxasmeédiasdeCT eL DL -cexibiram compor-
tamento semel hanteao do grupo, tanto nos hipercol estero-
|&micosnéo familiarescomo noscontroles. Noshipercoles-
terolémicosndo familiarese nosnormais, ndo se observou
interacdo entre o efeito dos polimorfismossobreosvalores
deCT eLDL-ceosfatoresidade, sexo efasehormonal das
mul heres. Esses achados sdo sugestivos de que o efeito
dospolimorfismosdogeneRLDL sobreCT eLDL-cinde-
pende das variéveis analisadas™.

OpolimorfisnoMsp| (exon 15) dogeneRLDL também
foi estudado emnosso meio. O gendtipoM-M-foi maisfre-
guentenoshipercol esterol émicosfamiliaresem relacdo aos
controles*47,

b) M utacdes- Atualmente, maisde 900 mutagdesfo-
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Fig. 2- Comparacéo dasconcentragdes séricas (média+ dp) decolesterol total (CT) e
LDL-C de 300 i ndividuos hipercol esterol emicos ndo-familiares de acordo com os
gendtipos dos polimorfismos Avall (A), Hincll (B) ePvull (C) do geneRLDL.
P<0,05. Dadosde Salazar?'.

ramencontradasnogeneRL DL , afetando todososdominios
daproteinaeassociadosao fendtipo dahi percol esterolemia
familiar. Elaspodem ser classificadasem 5tiposfuncionais:
tipo 1—causam deficiéncianasintesedoreceptor; tipo2 (mais
comum) —aquel as que originam proteinasincapazes de se-
remtransportadasentreoreticul o endoplasmaticoeo Com-
plexodeGolgi (28) ou produzem proteinascapazesdeserem
transportadas masem quanti dadesmuito bai xas(2b); tipo 3—
originam proteinasqueal cancam asuperficiedacélula, mas
ndo tém capacidade de ligacdo; tipo 4 —raras, produzemre-
ceptoresque podem ligar LDL, mas ndo s&o interiorizadas;
tipo 5—produzem receptoresquetém acapacidadedeligacdo
aLDL, sdointernalizados, masndo liberam asLDL nos
endossomoas, impedindo areciclagem dosreceptores®.
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A expressdo clinicadasmutagbesnogeneRLDL éva-
riavel epodeser atribuidaa: 1) diferentesefeitosdasmuta-
¢Oessobreaafinidadedeligacdo do RLDL pelasparticulas
contendo apo B-100 ou apo E; 2) efeito funcional damuta-
¢d0; 3) presencadeum outro gene herdado também defor-
maautossdmicadominante, que suprime osefeitosdasmu-
tacBesdogeneRLDL sobreoshiveisdelL DL -c; 4) presenca
depolimorfismos genéticos*®52.

NoBrasil, asprimeirascaracterizagbesmolecularesde
pacientescom hipercol esterolemiafamiliar foram descritas
emfamiliasdeorigem érabe, residentesnaregido deRibei-
réo Preto (S8o Paulo). Figueiredo e col s detectaram amu-
tac8o L ibanese (C660X) noexon 14 dogeneRLDL —funcio-
nal mente 2a—em 5 de 10 familias, ao passo que Alberto e
cols*adetectaramem9de 31 familias.

A identificac8o ecaracterizacdo dogeneRLDL empa
cientescomdiagndsticoclinicoelaboratorial dehipercoles-
terolemiafamiliar equendo apresentavam nenhum grau de
parentesco nem mutagdo parao gene daapo B (R3500Q e
R3531C) foi iniciada, em nosso meio, por Salazar e cols™.
A triagemfoi feitano intuito de detectar mutagdes nos 18
exonseregido promotoradogeneRLDL, pelastécnicasde
PCR—SSCPesequenciamentodireto do DNA%, Entretanto,
ametodol ogia empregada ndo é suficiente para detectar
grandesdel egBes ou mutagBesem regiBesndo codificantes
ouregulatériasdogeneRLDLZ,

Osresultados obtidosem 35 pacientesjaforam publi-
cados®. Mutacdes do gene RLDL foram encontradas em
63% dessespacientes: 11 dotipo“missense” (substituicdo
deum nucleotideo, alterando um c6don de modo queoutro
amino&cidoficapresentenolugar); 2 dotipo nonsense (mu-
tacdo sem sentido, resultando naexpressdo de uma protei-
na truncada) e 2 dotipo frameshift (delecdo ouinsercdo de
bases que causam um desl ocamento nafase deleitura, que
alteram a sequiénciade aminoécidos apartir do ponto de
mutacdo). Oito das mutagdes encontradas jahaviam sido
descritasem outras popul ages masnéo no Brasil: E92X e
C371X (nonsenseno exon 4 e 8 respectivamente) eR236W,
G322S,G352D, A370T, C675W eC677Y (missense, respecti-
vamentenosexonsb, 7,8, 8, 14 e 14). Assete outras ainda
ndo tinham sido referidas naliteraturaaté novembro de
2001: G(-20)R, 1476P, V503G, D580H e S652R (missense, res-
pectivamentenosexonsl, 10, 10, 12 e14) eFsR757 eFsS828
(frameshift, nosexons16e17).

Prosseguindo nainvestigacdo, Salazar?, comamesma
metodol ogia, incluiu em suacasuisticamais 10 pacientes
com hipercolesterolemiafamiliar, também n&o aparentados.
| dentificou mais4 mutagdes: D203N (missensenoexond) ja
descrita em outra populagdo e 3 aindando descritasnalite-
ratura. SSoelasal467T, V535G eW541G (missense, respec-
tivamentenosexons 10, 11 e11). Paralelamente, namaioria
dos 45 pacientes, fizeram-se presentes os alelos A+ (poli-
morfismoAvall), H+ (polimorfismoHinclI) ou P, (polimor-
fismo Pvull), o quetambém podeexplicar astaxaselevadas
deCT. Essesachados contribuem paraahip6tese de segre-
gacdo conjuntadesses polimorfismos e umamutagéo fun-
cional nogeneRLDLZ,
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Tabela 1 - Distribuicéo dos genétipos para os polimorfismos Ava I, Hinc I e Pvu |1 do gene RLDL em nor molipidémicos hiper colester olémicos

Grupos Avall

Hinc |1 Pvu 1l

A+A+ A+A-

A-A-

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

20%
38%
37%

51%
45%
48%

Normolipidémicos (n = 200)
Hipercol esterol émicos ndo 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%
™

Dados de Salazar®*

Osresultados obti dosaté o momento esclarecem par-
cialmenteasbasesgenéticasdahipercol esterolemiafamiliar
no Brasil, evidenciando um padrao heterogéneo decompor-
tamento. A investigac&o de mutacfes prossegue em mais
45 pacientes ndo aparentados portadores de hipercol este-
rolemiafamiliar.

Alter agbesem outr osgenes

Cavalli ecols”” andlisaramopolimorfisnoMbol | dare-
gido5' promotoradogenedaenzimaCY P3A4 (responsavel
pelametabolizacdo damaioriadasvastatinas) e ndo encon-
traram diferencas significativas em relagéo adistribuicéo
genotipica(M+M+, M+M-, M-M-) entre grupos de hiper-
colesterolémicosfamiliares(n=23) econtroles(n=90).

Guzman ecols®, por suavez, estudaram o polimorfis-
mo Pvull (intron 6) do genedalipaselipoprotéicaem 34 hi-
pertrigliceridémicose 165 controlesendo encontraramin-
fluénciadosdiferentesgendtiposemrelagdo asconcentra-
¢6esde CT e TG nosdoisgrupos.

Hirataecols® procuraram detectar diferencasemrela
¢do afreqiiénciados gendtipos TT, GT e GG referentes ao
polimorfismo G894T dogenedaeNOS (6xidonitricosintase)
em 105individuos(35com hipercolesterolemiafamiliar (HF)
heterozig6ticae 70 normocol esterol émicos). Seusdadospre-
liminaresndo mostraram associagdo entre HF eosdiferentes
gendtiposdo polimorfismo G894T do genedaeNOS.

O polimorfismo C677T do gene da metilenotetrahi-
drofolatoredutase (MTHFR) foi analisado em 25 mulheres
(x=49+ 8anos) comclinicadeDAC eem50mulheressadias
(x=52+ 7anos): osgruposndo mostraramdiferencasemre-
lagdo aosdiferentesgendtiposdaM THFR. Resultado seme-
Ihantefoi obtido parao polimorfismo A 1298C. Tambémn&o
foram encontradasdiferencasao serem analisados 60 hiper-
colesterol émicos familiares heterozigoticos (com e sem
DAC) e143controles™2,

Alteracbesgenéticaserespostater apéutica

Napréticaclinica, observamosque oshipercol estero-
[émicos apresentam diversidade narespostaaterapéutica
com vastati nas, independentemente dadose utilizada. Esse
fato podeser atribuido adiferentesfatores (faltade adesdo,
interferénciadefatoresfarmacocinéticosefarmacodinami-
cos, interacdo deférmacos), inclusive genéticos.

Entre as alterages genéti cas capazes de modificar a
resposta terapéutica as vastatinas, salientam-se as muta-

¢Bes e/ou polimorfismos dos genesRLDL, de apoB ede
apo E, deapo A | eapo A IV, dametal oproteinase strome-
lysin1(MMP-3), dasenzimasCY P3A4, CETP, ECA, para
oxonase, lipase hepéticaedefatoresenvolvidosno proces-
soinflamatorio (IL-6, TNF-afaereceptor CD14), dosgenes
ABC1,ABCG5eABCG8®346565,

Entre nds, arespostaterapéuticaasvastatinasfoi ob-
jeto de investigacdo em rel agéo ao polimorfismo Ins/Del
paraAPOB, Hhal paraAPOE; Avall, Hincll ePvull parao
geneRLDL; Ing/Del parao gene daenzimaconversorade
angiotensina—ECA; genedaHM G-CoA redutase; geneda
enzimaCY P3A4.

Guzman e col s verificaram quehipercol esterolémicos
com gendtipo I/l parao polimorfismo Ins/Del do gene
APOB apresentam reducfes mais acentuadasde CT quan-
do tratados com fluvastatina. Redu¢des menores de CT,
LDL-ceapoB emrespostaafiuvastating, foramtambémen-
contradaseminvestigacdes posteriores, nos portadoresdo
gendtipo D/D parao polimorfismo Ins/Del dogeneECA, e
A+A+(Avall)eP P, (Pvull)dogeneRLDL®.

Salazar e cols?%7 avaliaram aresposta terapéutica
aatorvastatinaem 25 paci entes hipercol esterolémicosfami-
liares e verificaram que: 1) portadores do genétipo E3E4
(n=10) apresentaram reducdo significantementemenor deCT,
LDL-c eapo B em relacdo aguel es com gendtipos E2E3 e
E3E3; 2) afrequiénciadoalelo e4foi maiselevadanosindivi-
duosquetiveramreducdo deL DL -c<15%; 3) os portadores
dogendtipoD/D, em relago al/D el/l (ECA) também apre-
sentaram menoresredugdesdeCT (DD13%, | D 24%, |1 30%),
LDL-c(DD 12%, 1D 34%, || 42%) eapoB (DD 13%, |D 23%, ||
35%); 4) aquelescomgendtiposA+A+eP, P, (polimorfismos
Avall ePvull dogeneRL DL ) também apresentaram menores
reducBesdeCT, LDL-ceapo B; 5) em relagdo aosgendtipos
determinadospel ospolimorfismosHincl | (exon 12) eMspl
(exon15), ndo ocorreram diferencassignificativas.

A expressdo génicadoRLDL edaHMG-CoA redutase
em célulasmononucl eares periféricasde hipercol esterol &
micos heterozigoti cos tratados com atorvastatinatambém
foi investigada por Salazar?. Naguel es que apresentaram
reducdesdeL DL -c superioresa15% (consideradosrespon-
sivos), houve, em relagcdo a condicdo basal, aumento dos
valoresdeRNAM (4cidoribonucl & comensageiro) doRLDL
(1,9x) edaHM G-CoA redutase (2,6 x). Baixosva oresdaex-
pressdo génicado RLDL e menor respostaterapéuticafoi
verificadanaquel es com genétipos A+A+ (polimorfismo
Avall) eP,P, (polimorfismo Pvull); n&o ocorreramdiferen-
cassignificativasentre osdiferentesgenétiposparaHincll.
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Todos os seisindividuos que ndo responderam aterapéuti-
ca(reducéo deL DL -cinferior a15%) possuiam os gendti-
posA+A+eP P, ; enacondicéo basal, apresentavam valo-
resdeRNAmde RLDL eHM G-CoA redutaseinferioresaos
do grupo de respondedores, val ores esses que ndo se alte-
raram por influénciadaatorvastatina. Paraexplicar osresul-
tadosobtidos, Salazar® aventou ahip6tese daexisténciade
alteracBes estruturaise/ou funcionais nas proteinas envol-
vidasnatranscricdo dosgenesRLDL eHMG-CoA redutase.
DadosiniciaisdeCavalli™ ndBomostraraminfluénciade
alteragbesdo genedaCY P3A4 (localizado no cromossomo
7) narespostaaterapéuticacom atorvastatinaem 27 hiper-
colesterol émicosfamiliaresheterozigdticose em 18 hiper-
colesterolémicosndofamiliares.

Consider agbesfinais

Osestudosoradescritosapontam paraainfluénciade

Arq Bras Cardiol
2003; 80: 565-71.

ateracBesgenéticassobreacol esterolemiaesobreavaria-
bilidade darespostade hipercol esterol émicosao tratamen-
to com vastatinas. Deve-se ressaltar que novas mutacfes
nogeneRLDL foram detectadasem brasileirosnatosporta-
doresdehipercol esterolemiafamiliar. Mas, atéo momento,
osmecanismos pel osquaisasvariagdes genéticasinfluen-
ciaramacol esterolemiaearespostaterapéuticando foram
totalmente elucidados.

Considerando as dificuldades técnicas e o alto custo
das determinagdes genéticas, a procura dessas alteractes
sO sejustifica, até o presente, em pesquisascientificas. Es-
tas, no entanto, sdo necessérias ndo s paraesclarecer o
diagnastico e permitir o desenvolvimento denovosfarma-
cose/ou métodosterapéuti cos, masprincipal menteparafa-
cilitar o aconselhamento genético dasfamiliasafetadas. Sao
desgjaveis no futuro métodos viaveis de determinacéo do
perfil genético que poderiamindicar asel egdo dehipolipe-
miantesafim de seconseguir melhor respostaterapéutica.
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