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Polimorfismos genéticos associados ao metabolismo lipidico envolvidos na
fisiopatologia do acidente vascular encefalico isquémico

Genetic polymorphisms associated with lipid metabolism involved in
the pathophysiology of ischemic stroke

Tamires Flauzino'; Daniela Frizon Alfieri?; Ana Paula Kallaur®; Elaine Regina
Delicato de Almeida*; Edna Maria Vissoci Reiche’

Resumo

O acidente vascular encefalico (AVE) é uma desordem complexa, multifatorial e poligénica decorrente da
interagdo entre componentes genéticos do individuo e fatores ambientais. Estudos prévios tém estabelecido a
hipertensao arterial, tabagismo, diabetes mellitus, dislipidemia, elevado indice de massa corporea, distirbios
da coagulagdo e aumento da idade como fatores de risco preditores de AVE. A dislipidemia tem sido associada
a fisiopatologia do AVE isquémico e polimorfismos genéticos que ocorrem na via metaboélica dos lipideos tém
sido propostos como fatores genéticos associados ao AVE isquémico. O componente genético na causa da
dislipidemia tem sido intensamente investigado nos Gltimos anos. Entre os varios polimorfismos genéticos,
o0s que ocorrem nos genes Apo E, Apo B, LDLR, Apo A-I, Apo C-III, lipase hepadtica, proteina transferidora
de ésteres de colesterol (CETP), lipase lipoprotéica (LPL) e proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) tém sido objeto de estudos na populagdo em geral. Os dados sobre o perfil lipidico e o estudo dos
polimorfismos dos genes que codificam proteinas estruturais e enzimas relacionadas com o metabolismo dos
lipideos podem revelar a prevaléncia das dislipidemias em uma populagdo, possibilitando uma intervengéo
direcionada para o controle e prevencdo das doengas ateroscleroticas como o AVE isquémico.

Palavras-chave: Acidente vascular encefalico. Polimorfismo genético. Dislipidemia. Receptor de
lipoproteina de baixa densidade.

Abstract

The stroke is a complex, multifactorial, and polygenic disorder that results from the interaction between
the individual genetic components and environmental factors. Previous studies have established
hypertension, smoking, diabetes mellitus, dyslipidemia, elevated body mass index, disturbances of
coagulation and increasing age as predictors of stroke risk factors. Dyslipidemia has been associated with
pathophysiology of ischemic stroke and genetic polymorphisms that occur in the metabolic pathway,
such as lipids metabolism, has been one of the hereditary factors related to ischemic stroke. The genetic
component in the cause of dyslipidemia has been intensively investigated in recent years. Among the
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several genetic polymorphisms, those that occur in the Apo E, Apo B, low-density lipoprotein receptor
(LDLR), Apo A-1, Apo C-II1, hepatic lipase, cholesteryl ester transfer protein (CETP), lipoprotein lipase
(LPL) and proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9). have been the object of many studies
in the population worldwide. Data on lipid profile and study of polymorphisms of genes encoding
structural proteins and enzymes related to lipid metabolism may reveal the prevalence of dyslipidemia in
a population, enabling a targeted intervention for the control and prevention of atherosclerotic diseases

such as ischemic stroke.

Key words: Stroke. Genetic polymorphism. Dyslipidemia. Low density lipoprotein receptor.

Introducao

O acidente vascular encefalico (AVE) ¢ definido
pelo National Institute of Neurological Disorders
and Stroke (NINDS) como uma subita perda de
funcdo cerebral resultante de grave interferéncia
no fluxo de sangue e oxigénio nas artérias
cerebrais (PHAN et al., 2002). Cerca de 85% dos
AVE sio isquémicos (AVEi) e decorrentes de uma
obstrucdo arterial encefalica. Dos 15% restantes,
classificados como AVE hemorragico (AVEh),
10% sdo decorrentes de hemorragia intracerebral
espontanea ¢ 5% de hemorragia subaracnoide
(ROSAMOND et al., 2008).

O AVE ¢ uma desordem multifatorial decorrente
da interagdo entre componentes genéticos do
individuo e fatores ambientais. Estudos prévios
tém estabelecido que os principais fatores de
risco preditores de AVE sdo hipertensdo arterial,
tabagismo, diabetes mellitus, dislipidemia, elevado
indice de massa corporea (IMC), disturbios da
coagulacdo e aumento da idade (ZHANG et al.,
2003).

Varias vias fisiologicas estdo envolvidas na
fisiopatologia do AVEi como o metabolismo
lipidico, a resposta inflamatdria cronica local e
sistémica, a coagulacdo, a regulacdo da pressdo
sanguinea e a adesdo celular e polimorfismos
genéticos que ocorrem nestas vias tém sido
propostos como fatores genéticos associados ao
AVEi (WANG et al., 2009).

Infarto do miocardio, AVEi e angina pectoris,
decorrentes da aterosclerose, sdo as principais
causas de morbidade ¢ mortalidade em adultos nos

paises desenvolvidos e em desenvolvimento como
o Brasil (SANTOS, 2001). Séo varios os fatores
que podem desencadear o processo aterogénico,
entre eles dislipidemias, tabagismo, hipertensao
arterial, diabetes mellitus, sedentarismo, obesidade
e historia de doenca aterosclerdtica prematura
(SANTOS, 2001). No entanto, segundo os mesmos
autores, a dislipidemia ¢ citada como um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento
da doenga arterial coronariana (DAC).

Os niveis séricos de lipideos tém etiologia
multifatorial ¢ sdo determinados por um grande
nimero de fatores ambientais e genéticos e a
identificacdo do componente genético na causa da
dislipidemia tem sido intensamente investigada
nos ultimos anos (ANDRADE; HUTZ, 2002).
Dentre os fatores genéticos relacionados a DAC
estdo as variagdes nos /oci genéticos responsaveis
pela estrutura e metabolismo de lipoproteinas e do
receptor de lipoproteina de baixa densidade (LDLR)
que podem contribuir para o desenvolvimento da
DAC. Algumas dessas variagdes genéticas estdo
associadas com aumento dos niveis séricos de
lipideos e, portanto, podem ser associadas com alto
risco para DAC (SALAZAR et al., 1999, 2000D;
STEPANOV et al., 1998).

Segundo Salazar et al. (1999), polimorfismos
comuns em genes relacionados com o metabolismo
lipidico  sd3o  potencialmente  importantes
marcadores genéticos para variagdo no perfil
lipidico plasmatico, determinando a suscetibilidade
ou resisténcia a DAC na populagdo em geral. O
gene LDLR desempenha um papel importante na

remocao das particulas de colesterol de lipoproteina
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de (LDL-C) do
regulando a homeostase do colesterol (BROWN;
GOLDSTEIN, 1986). Considerando o papel crucial
do LDLR na homeostase do colesterol, alteragoes

baixa densidade sangue,

em seu gene tém contribuido para a variagdo dos
niveis plasmaticos do colesterol na populagdo em
geral (SALAZAR et al., 1999, 2000a).

Os dados sobre o perfil lipidico e o estudo
dos polimorfismos dos genes que codificam
proteinas estruturais e enzimas relacionadas com
o metabolismo dos lipideos podem revelar a
prevaléncia das dislipidemias em uma populagao,
possibilitando uma interven¢ao direcionada para o
controle e prevencdo das doengas aterosclerdticas
como o AVEi. Considerando a importancia da
determinacdo de polimorfismos genéticos como
contribuicdo para o entendimento das causas
da dislipidemia, o presente trabalho teve como
objetivo revisar os principais polimorfismos
genéticos associados ao metabolismo lipidico

envolvidos na fisiopatologia do AVEi.

Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisao
bibliografica das informacdes ja publicadas sobre
os aspectos relacionados aos fatores genéticos
associados com dislipidemias e com o AVEi. Para
tanto, foi realizada uma consulta a periddicos
nacionais e internacionais e banco de dados virtuais
sobre o tema polimorfismos genéticos associados
com alteracdes dos niveis séricos dos lipideos e
AVEi.

Os bancos de dados avaliados foram Literatura
Latino-Americana e do Caribe (LILACS), National
Library of Medicine (MEDLINE) e Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO). A partir da
pesquisa realizada nas bases de dados, foram
selecionados artigos cientificos relevantes sobre
o tema definido, publicados no periodo de 1983 a
2014, com a utilizagao dos seguintes descritores:
Acidente Polimorfismo

vascular  encefalico.

genético. Dislipidemia. Receptor de lipoproteina de
baixa densidade.

Acidente Vascular Encefalico (AVE)

O AVE ¢ a maior causa de incapacita¢dao
da populagdo acima dos 40 anos de idade. O
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) indica que 6,8 milhdes de norte-
americanos (2,8% da populagdo) maiores de 20
anos tém diagnodstico relacionado a AVE. A cada
ano, 795.000 pessoas sofrem um episoédio de AVE
(610.000 casos novos/185.000 casos recorrentes).
Isso equivale a um novo AVE a cada 40 segundos
nos Estados Unidos da América (EUA). A cada
ano, 55.000 mais mulheres que homens tém AVE.
Mulheres vivem mais tempo na faixa etaria de risco
para AVE. Projecdes indicam que esse numero deve
chegar a 10 milhdes de vitimas em 2030 nos EUA
(GO etal., 2014).

No Brasil, o AVE ocorre com maior frequéncia
na faixa etaria superior a 50 anos,
responsavel por 10% do total de o6bitos, 32,6%
das mortes com causas vasculares ¢ 40% das

sendo

aposentadorias precoces no Brasil. O pais esta
entre os dez primeiros com maiores indices de
mortalidade por AVE (ABRAMCZUK; VILLELA,
2009), representando a primeira causa de morte
por doengas cardiovasculares (FALAVIGNA et
al., 2009). Em 2010, segundo dados do Ministério
da Saude, o AVE foi responsavel por 52,3 obitos
em 100 mil habitantes, representando 10% das
publicos (BRASIL,
2013). Os o6bitos de pessoas com idades entre 20

internagdes em hospitais
e 59 anos corresponderam a 31,1% do total de
obitos captados pelo Sistema de Informagdes de
Mortalidade (SIM) em 2010, com maior propor¢ao
de mortes entre homens e no grupo etario de 50 a
59 anos. As principais causas de morte de adultos
com idades entre 20 ¢ 59 anos, no Brasil, foram os
homicidios e os acidentes de transporte terrestre
(ATTs), seguidos pelas doengas isquémicas do
cerebrovasculares, cirrose e

coragdo, doengas
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outras doencas cronicas do figado. Apesar disso, a
populagdo desconhece a doenga, os fatores de risco
sdo mal controlados, poucos centros tém a estrutura
e a organizac¢ao necessarias para atender e tratar, de
maneira adequada, os pacientes em fase aguda da
doenga e poucos locais oferecem reabilitacio a estes
pacientes (CABRAL, 2009).

O AVE ¢ definido como uma subita perda de
funcdo cerebral resultante de interferéncia grave
no fluxo de sangue e oxigénio nas artérias cerebrais
(PHAN et al., 2002). Esta definicao distingue o
AVE do acidente isquémico transitorio (AIT) que ¢
caracterizado por recuperagdo completa do quadro
em até¢ 24 horas (PATHY; SINCLAIR; MORLEY,
2006). A evolugao do AVE dependera da intensidade
lesional do episoédio vascular, da importancia
funcional da area cerebral envolvida e da qualidade
do atendimento de emergéncia prestado (MCPHEE;
PAPADAKIS; TIERNEY, 2007).

AVE ¢ uma desordem complexa, multifatorial
da
componentes genéticos do individuo e fatores

e poligénica decorrente interagdo entre

ambientais, e estudos tém estabelecido que
hipertensdo arterial, tabagismo, diabetes mellitus,
dislipidemia, elevado indice de massa corporea
(IMC), distarbios da coagulagdo e aumento da idade
como alguns dos fatores de risco preditores para o
desenvolvimento de AVE (ZHANG et al., 2003).
O AVEi apresenta diferentes etiologias, tais como,
doenca aterosclerdtica de grandes artérias, doenca
de pequenos vasos, cardioembolia, vasculites,
trombofilias, anemia  falciforme, dissec¢do
arterial e doencas genéticas. No entanto, em até
30% dos casos, a ctiologia ndo pode ser definida

(ROSAMOND et al., 2008).

Dentre os fatores de risco ndo modificaveis
que contribuem para o AVEi, o mais importante ¢
a idade, havendo clara relagdo do envelhecimento
com o risco de se ter AVEi, que aumenta por volta
dos 60 anos e duplica a cada década. Outros fatores
nao modificaveis sdo hereditariedade, sexo € etnia;
0 sexo masculino e a etnia negra mostram maior

incidéncia de AVEi (PIRES et al., 2004). Entre os
fatores de risco modificaveis, a hipertensdo arterial
¢ o mais relevante, ocasionando aumento superior
a sete vezes na incidéncia de AVEi. As doencas
cardiacas, sobretudo as arritmias potencialmente
emboligénicas e, em meio a elas, a fibrilagao atrial
e diabetes sdo também fatores de risco relevantes.
Tabagismo ¢ outro fator determinado que eleva o
risco relativo em 50%. Sedentarismo, estresse,
obesidade, dislipidemia e uso de contraceptivos
orais sdo também fatores de risco comprovados.
Vale ainda evidenciar o risco potencial de AVEi
em procedimentos hemodindmicos e cirurgias
cardiologicas (PIRES et al., 2004).

Varias vias fisiologicas como do metabolismo
lipidico, da resposta inflamatoria cronica local e
sistémica, da coagulagdo, da regulacdo da pressdo
sanguinea e da adesao celular tém sido implicadas na
fisiopatologia do AVEi, e polimorfismos genéticos
que ocorrem nestas vias tém sido propostos como
fatores genéticos associados ao AVEi (WANG et
al., 2009). Infecgdes bacterianas ¢ virais sdo fatores
de risco independentes para o AVEi e aumento dos
niveis de marcadores inflamatorios, como a proteina
C reativa (PCR), contagem de leucocitos periféricos
e dosagem de fibrinogénio, estd associado com
aumento do risco de AVEi (GRAU et al., 1996).

AVE e Principais Fatores Genéticos

Envolvidos

Dados epidemiolégicos fornecem evidéncia
substancial que o componente genético esta
associado ao desenvolvimento do AVEi. Grande
progresso tem sido feito no estudo da identificagao
de um dunico gene associado com AVEi. A
identificacdo de mutacdes no gene NOTCH3
(Neurogenic locus notch homolog protein 3)
em pacientes com arteriopatia autossdmica
dominante cerebral com infartos subcorticais e
leucoencefalopatia (CADASIL) levou a novas

descobertas sobre AVEi lacunar e¢ doenca de
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pequenos vasos. Estudos sobre doenca falciforme
tém chamado a atencdo para a importancia de
genes modificadores e das interagcdes entre genes
na determinacdo do risco de AVEi e doenca de
pequenos vasos. Destacaram ainda um potencial
papel da genética na previsao de risco de AVE
(DICHGANS, 2007).

Estudos de associacdo genética com AVEi
tém revelado uma ampla variedade de genes
candidatos que codificam moléculas envolvidas
no sistema de coagulagdo sanguinea, na resposta
de
carboidratos e homocisteina, na regulagdo do

inflamatéria, no metabolismo lipideos,
ciclo celular e no sistema renina-angiotensina.
A contribuigdo genética ao AVEi parece ser
poligénica e, provavelmente, ha varios alelos que
exercem pequenos efeitos (risco relativo < 1,5),
mas devido a ampla distribuicdo na populagdo
em geral, o impacto na fiosiopatologia do AVEi ¢
grande (DICHGANS, 2007). Varios polimorfimos
genéticos sdo considerados de risco para o AVEi,

conforme ilustra a figura I.

Estudos de todo o genoma na populacio
da Islandia levaram a identificagdo dos genes
fosfodiesterase 4D (PDE4D), cAMC especifico e
proteina ativadora da aracdonate 5-lipoxigenase
(ALOX5AP -
Activating Protein). Haplotipos especificos nestes

Arachidonate  5-Lipoxygenase-
genes t€m sido associados com o aumento do
risco para AVEi na populagdo da Islandia, mas
o seu papel em outras populagdes ndo ¢é claro
(DICHGANS, 2007).

Estudos com gémeos, familias e modelos

animais provaram uma forte evidéncia da
contribui¢do genética para a ocorréncia de AVEi.
No entanto, a extensdo da predisposi¢do genética
¢ desconhecida (TONK; HAAN, 2007). Segundo
Tonk e Haan (2007), atribuir fatores genéticos que
desempenham um papel em comum no AVE € muito
dificil, pois a causa do AVE é multifatorial, ou seja,
uma combinagdo de fatores de riscos ambientais e

genéticos e, a parte genética ¢ muito complexa,

pois, envolve multiplos genes desempenham um
papel (poligénica). Muitos fatores de riscos comuns
para o AVEi, como diabetes mellitus e hipertensdo
arterial sdo, em parte, herdados, e muitos loci
genéticos podem contribuir para um fenotipo de
maior ou menor risco para o desenvolvimento de
AVE.

Estudos recentes encontraram um aumento
das formas monogénicas de AVEi e AVEh,
como o CADASIL e angiopatias amildides,
respectivamente. Esses disturbios podem servir
como modelos para estudar os fatores ambientais
ou genéticos que contribuem também para as
formas comuns de AVE. Estudos em modelo animal
de AVE também podem fornecer informacdes
valiosas sobre os fatores genéticos envolvidos
na predisposicdo a esta doenga (TONK; HAAN,
2007).

Yamada et al. (2006) identificaram
polimorfismos genéticos relacionados ao risco
de AVEi ¢ AVEh em 3151 individuos japoneses,
sendo 1141 pacientes que sofreram AVE (636 com
AVEi, 282 com AVEh intracerebral e 223 com
AVEh subaracnoide) e 2010 individuos controles.
Os resultados demonstraram que o polimorfismo
no gene interleucina 6 (IL6) pode ser util na
avaliacdo do risco genético para AVEi e AVEh
intracerebral. Determinados genotipos para os
genes transportador de membrana ndo acoplado
a proteina 3 (UCP3), fator de necrose tumoral
(TNF) e doenga renal policistica 1-like (PKDI-
like) podem ser igualmente uteis na avaliacdo do
risco de AVEh subaracndide (YAMADA et al.,

2006).

Em estudo do polimorfismo genético da
apoproteina E (Apo E), o gendtipo £3/E€3 apresentou
papel protetor contra a ocorréncia do AVE;,
especialmente em pacientes do sexo feminino.
No entanto, fatores de risco como idade, IMC,
hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes mellitus
e tabagismo apresentaram um forte impacto sobre
a ocorréncia do AVEi e superaram o papel protetor
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do gendtipo €3/€3 (CHATZISTEFANIDIS et al.,
2014).

Os dados sobre o perfil lipidico e o estudo
dos polimorfismos dos genes que codificam
proteinas estruturais e enzimas relacionadas com
o metabolismo dos lipideos podem revelar a
prevaléncia das dislipidemias em uma populagio,
possibilitando uma intervengao direcionada para o
controle e prevencdo das doencgas aterosclerdticas
como o AVEi.

Figura 1 - - Diferentes polimorfismos genéticos
envolvidos na etiopatogenia do acidente vascular
encefalico (AVE).

REGULACAO DO

HOMOCISTEINA ~ CICLO CELULAR

Polimorfismo Cistationina B-
sintetase

Polimorfismo
metilenotetrahidrofolato redutase

Polimorfismo quinase
dependente de ciclina 2A

PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio 1; PON-
1: paraoxonase 1; Apo: apoproteina; HDL: lipoproteina
de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade;
LDLR: receptor de lipoproteina de baixa densidade;
TNF: fator de necrose tumoral; IL: interleucina; MMP:
metaloproteinases de matriz; ICAM: molécula de adesao
intercelular; CPR: proteina C reativa; ETa: receptor de
endotelina tipo A; ETb: receptor de endotelina tipo B;
eNOS: 6xido nitrico sintetase endotelial; ACE-2: enzima
de conversao da angiotensina.

Fonte: Autores.

Polimorfismos Genéticos Associados a
Dislipidemia

Vias fisiologicas do metabolismo lipidico
tém sido implicadas na fisiopatologia do AVEi

e polimorfismos genéticos que ocorrem nestas

vias tém sido propostos como fatores genéticos
associados ao AVEi (WANG et al.,, 2009).
Os niveis séricos de lipideos tém etiologia
multifatorial, determinada por um grande nimero
de fatores ambientais e genéticos (ANDRADE;
HUTZ, 2002). Fatores genéticos e da dieta
influenciam a concentracdo sérica de colesterol
total (CT), mas mecanismos detalhados de sua
interacdo nao sdo bem conhecidos. O aumento
da ingestdo de colesterol na dieta aumenta a
concentragdo sérica de colesterol em alguns
individuos, mas ndo em outros. No entanto,
este mecanismo ainda ndo estd compreendido
claramente. Variagdes genéticas em Apo, enzimas
e receptores que atuam, principalmente, no
metabolismo do LDL-C estdo envolvidas, pelo
menos em parte, na regulacdo da concentragdo
sérica de CT e LDL-C (SALAZAR et al., 2000b).
Segundo Andrade e Hutz (2002), a identificacdo
do componente genético na causa da dislipidemia
tem sido intensamente investigada nos ultimos
anos. Estudos demonstram que o efeito desses
polimorfismos depende em parte da interacdo
com fatores ambientais, tais como tabagismo,
sobrepeso ou sedentarismo.

Polimorfismos em um grande numero de genes
estdoenvolvidosnasintese de proteinas estruturais
e enzimas relacionadas com o metabolismo de
lipideos poderiam responder por variagdes do
perfil lipidico de cada individuo (ALMEIDA
et al.,, 2013; ANDRADE; HUTZ, 2002). Tais
variagdes genéticas, quando encontradas com
frequéncia na populagdo estudada (mais de 1%
de frequéncia do alelo mais raro), sdo chamadas
de polimorfismos genéticos. Desta maneira,
qualquer gene que participe da producdo de uma
proteina envolvida no metabolismo dos lipideos
poderia ser um candidato para investigagdo de
determinantes genéticos dos niveis lipidicos
(ANDRADE; HUTZ, 2002).

Polimorfismos nos genes da Apo E, Apo
B, LDLR, Apo A-I, Apo C-1II, lipase hepatica,
proteina transferidora de ésteres de colesterol
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(CETP), lipase lipoprotéica (LPL) e proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSKY9)
foram estudados e relacionados com varia¢des no
perfil lipidico de diferentes populagdes. A tabela
I sumariza alguns dos polimorfismos genéticos
associados aos niveis séricos de lipideos.

A Apo E compoe a estrutura da lipoproteina
de alta densidade (HDL-C), lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL) e quilomicrons,
além dos produtos de degradacdo lipolitica, como
remanescentes de quilomicrons e lipoproteina de
densidade intermediaria (IDL). Essa proteina
plasmatica atua como fator de ligagdo com
os receptores celulares. Além disso, tem um
reconhecido papel no transporte do colesterol e
de outros lipideos dos tecidos periféricos para o
figado, a fim de que possam ser metabolizados
(BRANDAO et al., 2004).

A Apo E desempenha importante papel
no catabolismo destas lipoproteinas ricas em
triglicerideos (TG) e no transporte do colesterol
em varios tecidos. O gene Apo E localiza-se no
braco longo do cromossomo 19 e codifica uma
proteina de 299 aminoacidos (FORTI et al.,
2003). Segundo Andrade e Hutz (2002), o gene
Apo E exerce forte influéncia sobre os niveis
séricos de LDL-C.

O gene Apo E possui um polimorfismo
comum, o Hhal (T112C, rs429358), localizado
no exon 4 que gera trés alelos: €2, €3 e e4 (FORTI
et al., 2003). A frequéncia destes alelos varia de
acordo com cada populacdo (HALLMAN et al.,
1991). Estudos demonstram que o alelo €3 é o
mais comum em varias populagdes (EICHNER
et al., 2002). Segundo Schwanke et al. (2002),
o polimorfismo do Apo E modifica a proteina
tanto na sua estrutura quanto na sua funcdo.
De acordo com Siest et al. (1995), as isoformas
da Apo E interagem de maneira diferente com
os receptores de lipoproteinas, alterando seu
metabolismo e, consequentemente, os niveis de
lipideos circulantes no plasma.

Tabela 1 - Polimorfismos genéticos associados com
niveis séricos de lipideos em diferentes populacdes.

Alelo
relacionado*

Gene (Polimorfismo) Cromossomo  Regido Frequéncia®> Porcio lipidica

modificada

Apo E (Hhal, rs429358) 19 exon 4 E2V ~8% CTeLDL-C
E4 ~15%
LDLR (Pvull, C>T) 19 intron 15 P- ~20%
LDLR (4vall, 1s5925) 19 exon 13 A+ A ~56%
LDLR (Hincll, rs688) 19 exon 12 HA ~56%
Apo B (Xbal, 13693) 2 exon 26 X+ ~40%
Apo B (ins/del, 1s17240441) 2 exon 1 del N ~35%
LPL (HindII, 1s320) 8 intron 8 H+ ~65% TG
LPL (Pvull, 1s285) 8 intron 6 P+ ~50%
LPL (DN, 1s1801177) 8 exon 2 N9 ~3%
LPL (S291N, 1s268) 8 exon 6 S291 ~4%
LPL (S447X,1s328)* 8 exon 9 X447V ~20%
Apo C-III (Ss11,1s10892152) 11 3’'UTR S+ 12%
Apo A-I (Mspl, 155069) 11 intron 1 ST5A ~20% HDL-C
M- ~4%
CETP (TaqIB,1s708272) 16 intron 1 T+ ~40%
Tt
LIPC (Nlalll, rs1800588) 15 promotora - 514C ~80%
-514T D

' 1 relagdo com aumento dos niveis; | relagdo com
diminui¢do dos niveis; + denota presenca do sitio de
restri¢do, enquanto - denota auséncia do sitio; 3’UTR:
regido 3’ ndo transcrita.

2 Médias aproximadas das frequéncias alélicas dentre
varias populagdes.

3 ins denota alelo de insercédo e del alelo de delegao.

* X denota stop codon

Fonte: Adaptado de Andrade ¢ Hutz (2002).

De acordo com Davignon, Gregg e Sing
(1988), em paises industrializados, individuos que
carregam o alelo €4 possuem altos niveis séricos
de CT e LDL-C, enquanto individuos com o alelo
€3 possuem niveis intermediarios e aqueles que
carregam o alelo €2 possuem os menores niveis.
Segundo Hallman et al. (1991), a associag@o entre
o alelo €4 e niveis elevados de CT e LDL e entre
o alelo €2 e baixos niveis desses lipideos tem sido
documentada por varios estudos, independente do
grupo étnico avaliado. Mendes-Lana et al. (2007)
demonstraram em individuos de Ouro Preto, Sdo
Paulo, que o alelo €2 pode conferir um efeito
protetor; entretanto, a presenca do alelo €4 implicou
em aumento do risco para dislipidemia.

A Apo B ¢ a principal proteina constituinte do
LDL-C e VLDL, sendo sintetizada no figado e
intestino. A Apo B ¢é essencial para a montagem,
secre¢do e metabolismo das particulas lipoprotéicas
e também para remoc¢do do LDL-C da circulagdo
através do LDLR (BROWN; GOLDSTEIN, 1986).
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A regulacdo da concentragdo plasmatica do CT e
LDL-C sao mediadas pela ligacao da Apo B, presente
na particula de LDL-C, com o LDLR na superficie
celular, ou seja, a Apo B capta as particulas ricas em
colesterol do plasma pela endocitose mediada pelos
LDLR presentes na superficie celular (BROWN;
GOLDSTEIN, 1986).

Alteracdes genéticas e estruturais na 4po B tém
sido associadas com um defeito de sua ligacdo
com o LDLR levando a hipercolesterolemia, um
importante fator de risco para aterosclerose ¢ DAC
prematuras (LEWIS, 1983).

O gene Apo B esta situado no cromossomo
2 e nele ja foram descritas algumas mutagdes e
varios polimorfismos (FORTI et al., 2003). Em
varias populagdes, polimorfismos neste gene
estdo associados a variagdes nas concentracdes
plasmaticas de lipideos e DAC ou infarto
do miocardio (GARDEMANN et al., 1998)
e variacdo dos niveis séricos de CT e com a
aterosclerose coronariana (GUZMAN et al.,
2001). Os polimorfismos inser¢do/delecdo Ins/Del
(rs17240441) no exon 1, Mspl (rs676210) e Xbal
(rs693) no exon 26 e 3’HVR tém sido associados
com variagoes nos niveis de lipideos, DAC e infarto
do miocardio (PEACOCK et al., 1992). Sakuma,
Hirata e Hirata (2004) demonstraram associagdo do
polimorfismo EcoRI (rs1042031) no exon 29 com
elevados niveis de LDL-C. Variagdes nos niveis
de CT e TG, obesidade e DAC tém sido também

demonstradas (STEPANOV et al., 1998).

A proteina transferidora de ésteres de colesterol
(CETP)possuiumpapelfundamentalnometabolismo
do HDL-C, promove a troca de lipideos entre as
lipoproteinas, transferindo ésteres de colesterol do
HDL-C para outras lipoproteinas para subsequente
A
transferéncia de ésteres de colesterol para o LDL-C
e VLDL ocorre em troca de TG (BARTER, 2002).
Este fluxo do colesterol para o figado é conhecido

absorcdo do colesterol pelos hepatdcitos.

como transporte reverso do colesterol. Por aumentar
a quantidade de ésteres de colesterol no LDL-C e

VLDL, a CETP aumenta a aterogenicidade dessas
lipoproteinas. Concentragdes plasmaticas elevadas
de CETP estao associadas com a redu¢ao do HDL-C
sendo um forte e independente fator de risco para
a aterosclerose (KUIVENHOVEN et al., 1998).
Varios pesquisadores t€ém mostrado que o papel da
CETP depende do contexto metabdlico e pode ser
afetado por outras enzimas e proteinas do plasma
que sdo cruciais no metabolismo das lipoproteinas
(FIELDING; HAVEL, 1996). Polimorfismos no
gene CETP (TagqlIB, rs708272) sdo responsaveis
por varia¢des na atividade da CETP e influenciam
as concentragdes plasmaticas de HDL-C
(KUIVENHOVEN et al., 1998).

Alipase lipoproteica (LPL) esta estrategicamente
ancorada ao endotélio vascular e desempenha
um papel central no metabolismo lipidico. A LPL
catalisa a hidrélise dos TG, constituindo o passo
limitante na remogao da circulagdo de lipoproteinas
ricas em TG, tais como quilomicrons, VLDL e
LDL-C (ECKEL, 1989). Tem sido demonstrado
que a LPL atua como um ligante para o LDLR
influenciando a secre¢do hepatica e¢ captagdo de
VLDL e LDL-C (MULDER et al., 1993).

Mutagdes no gene LPL sdao conhecidas
por causarem dislipidemia e estdo associadas
a aterosclerose prematura (BENLIAN et al,
1996). Variantes polimorficas do gene LPL foram
identificadas e avaliadas por seus efeitos sobre
os lipideos plasmaticos e risco de aterosclerose
(PEACOCK et al., 1994). Os polimorfismos HindlIl
(rs320) e Pwull (rs285) localizados nos introns
8 e 6, respectivamente, sdo comuns e podem ser
associados com altera¢des plasmaticas nos lipideos
e, consequentemente, associados com a DAC

(PEACOCK et al., 1992).

O gene Apo C-III = codifica a Apo C-1II =,
principal apoproteina das lipoproteinas ricas em TG
(quilomicrons ¢ VLDL) (PORKKA et al., 1994).
Os polimorfismos nesse gene parecem influenciar
os niveis séricos de TG (DALLONGEVILLE et
al., 2000). Varios estudos tém encontrado uma
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associacdo entre a presenga do sitio polimorfico
Sstl (rs10892152) na regido 3’ ndo transcrita
(3’UTR) e aumento na concentragdo de Apo C-111
= e TG e com um risco aumentado para DAC
(DALLONGEVILLE et al., 2000; FIEGENBAUM;
ANDRADE; HUTZ, 2007).

A Apo A possui quatro isoformas (A-I, A-II,
A-IV e A-V) que fazem parte da constituicdo do
HDL-C, lipoproteina com funcdo antioxidante e
responsavel pelo transporte reverso do colesterol.
A Apo A-I é cofator da lecitina colesterol acil
transferase (LCAT),
reverso do colesterol, e polimorfismos no gene Apo

enzima do metabolismo

A-I estdo relacionados com baixas concentracoes
de HDL-C (JENNER et al., 2005). O polimorfismo
Mspl (rs5069) foi associado com elevados niveis de
Apo A-1 e HDL-C (PEACOCK et al., 1994).

Variagoes no gene LIPC que codifica a lipase
hepatica tém sido associadas aos niveis de HDL-C.
A lipase hepatica esta envolvida no metabolismo de
varias lipoproteinas e tem um papel fundamental
no transporte reverso do colesterol (COUTURE et
al., 2000). Um polimorfismo comum decorrente
da substituicdo do nucleotideo citosina por timina
na posicdo -514 da regido promotora do gene
LIPC (Nlalll, rs1800588) tem sido associado
com variacdes plasmaticas nos niveis de HDL-C
e atividade da enzima (COUTURE et al., 2000).
Em um estudo com 1314 homens e 1353 mulheres,
Couture et al. (2000) demonstraram que individuos
que carregavam o alelo -514T possuiam elevadas
concentragdes de Apo A-I ¢ HDL-C devido ao
aumento da subfracdo HDL2-C.

Outro gene relacionado a dislipidemia ¢ o
que codifica a protease pro-proteina convertase
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). A PCSK9 ¢é o
nono membro da familia das proteinas convertase e
¢ relacionada com a proteinase K. Esta enzima esta
envolvida no metabolismo do colesterol induzindo
a degradacgdo do LDLR e o aumento da sua atividade
leva ao decréscimo do numero de LDLR disponiveis
para a captagdo do colesterol plasmatico com

consequente aumento das concentragdes séricas
de LDL-C (MAXWELL; FISHER; BRESLOW,
2005). Mutagdes no gene PCSK9, localizado no
cromossomo 1p32, levam a enfermidades com
quadro clinico idéntico a Hipercolesterolemia
Familar (HF) (ABIFADEL et al, 2003). O
polimorfismo R46L (rs11591147) no PCSK9
diminui as concentra¢des de LDL-C e CT, podendo
causar um efeito protetor do infarto do miocardio
(SCARTEZINI et al., 2007).

Em um estudo de meta-analise de 46 estudos
genOmicos de associagdo, outros 95 loci foram
identificados como fatores genéticos que contribuem
com as varia¢des normais dos lipideos e com os
fenotipos extremos de dislipidemias na populagao
em geral (TESLOVICH et al., 2010). Estudos de
epidemiologia molecular realizados em diferentes
populagdes t€ém mostrado a elevada frequéncia de
variantes nos genes LDLR, Apo B e PCSK9 em
pacientes com HF e seus probandos (MARDUEL
etal., 2010).

Marduel et al. (2010) avaliaram 1358 probandos
de diferentes regidoes da Franca e identificaram
1111 eventos moleculares: 1012 (91,1%) mutacdes
no LDLR em 1003 (73,9%) probandos, 9 com
duas variantes do LDLR cada; 89 (8,0%) mutagdes
no Apo B em 89 (6,6%) probandos incluindo 2
probandos também heterozigotos para mutacdo no
LDLR; 10 (0,9%) mutagdes no PCSK9 em 10 (0,7%)
probandos. Para os demais 258 (19,0%) probandos,
os autores ndo identificaram mutagdes nos trés
principais genes associados a hipercolesterolemia
autossdmica dominante (ADH), o que reforca a
existéncia de outras mutacdes associadas a ADH
em genes ainda ndo identificados. Das mutacdes
no LDLR, 46,0% foram missense, 14,6% causaram
alteracdes no quadro de leitura (frameshift), 13,6%
alteraram o splicing, 11,3% foram mutagdes de
cddon de parada (nonsense), 9,7% foram rearranjos
maiores, 3,8% foram inser¢Oes/delecdes (ins/del)
e 1,0% das mutagdes ocorreram na regido 3’URT.
Marduel et al. (2010) ainda descrevem que todas as
mutacdes ndo sindnimas e de mudanga do quadro de
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leitura foram consideradas causadoras da FH uma
vez que t€m com consequéncia a sintese de uma
proteina truncada. Das 20 novas variagdes intronicas
no LDLR, 14 (70%) foram preditas serem deletérias
e seis (30%) foram preditas serem benignas, segundo
estudos in vitro funcionais e andlises in silica.

Polimorfismo no gene LDLR

O LDLR desempenha um papel importante
na remocao das particulas de LDL-C do sangue,
regulando a homeostase do colesterol. Muitas
mutagdes no gene LDLR tém sido associadas com
a disfungdo do LDLR, que reduz significativamente
o catabolismo de LDL-C, levando a desordem
metabodlica de HF. Pacientes com mutagdes no gene
LDLR possuem niveis plasmaticos de colesterol
elevados duas ou mais vezes que a concentragdo
normal, o que aumenta o risco de desenvolvimento
de aterosclerose ¢ DAC (BROWN; GOLDSTEIN,
1986).

O LDLR modula os niveis plasmaticos de
LDL-C regulando a absorcdo das particulas de
LDL-C pelo figado e entrega de colesterol para
as glandulas suprarrenais e gonadas para a sintese
de hormonios esteroides e para o figado para a
sintese de acidos biliares (BROWN; GOLDSTEIN,
1986). Considerando o papel crucial do LDLR na
homeostase do colesterol, alteragdes genéticas no
gene LDLR t€m contribuido para a variagdo dos
niveis plasmaticos do colesterol na populacdo em
geral (SALAZAR et al., 1999).

O gene LDLR localiza-se no cromossomo 19,
compreende 18 exons e 17 introns e codifica uma
proteina de 839 aminoacidos (FORTI et al., 2003). A
natureza polimorfica deste gene ja foi demonstrada
pelo método de polimorfismo do comprimento dos
fragmentos de restricdo (RFLP) (BERTOLINI et
al., 1992).

Ja foram descritas mais de 1288 variantes
diferentes para o LDLR em pacientes com HF: 55%

destas variantes correspondem a substituigoes em

regides de exons, 22% sdo pequenos rearranjos em
exons com menos de 100 pares de bases (pb), 11%
sdo grandes rearranjos com mais de 100 pb, 2%
ocorrem em regides promotoras, 10% em introns e
1% sdo variagdes na regidao 3° UTR (LEIGH et al.,
2008; USIFO et al., 2012).

Varios SNPs do LDLR foram avaliados com o uso
de enzimas de restricdo como o Rsal (extremidade
5’), Stul (exon 2), Maelll (exon 4), Taql (intron 4),
Sphl (intron 6), Stul (exon 8), Hhal (exon 11), Hincll
(rs688, exon 12), Avall (rs5925, exon 13), Mspl
(exon 15), Pvull (intron 15), Mspl e Ncol (exon 18)
e Pstl (extremidade 3”) (VILLEGER et al., 2002).
Estudos relataram a associagao entre o polimorfismo
Pyu 11 (C>T) localizado no intron 15 do LDLR com
diferentes niveis de LDL-C, onde individuos com
o gendtipo homozigoto P2P2 (presenca do sitio de
restrigdo da enzima), apresentaram uma redugdo
de 10-20% dos niveis de LDL-C comparados com
os individuos com outros genotipos (PEDERSEN;
BERG, 1988, 1989; SCHUSTER et al., 1990).

Salazar et al. (1999) realizaram um estudo
sobre os efeitos do polimorfismo Avall e Hincll
do LDLR nos niveis séricos de lipideos em
individuos brasileiros com alto risco para DAC
(170 individuos considerados com alto risco para
DAC e 130 individuos clinicamente normais). A
frequéncia dos alelos A+ (Avall) e H+ (Hincll)
foi maior em individuos com alto risco para DAC
quando comparada com as obtidas nos individuos
do grupo controle (56% vs 45%, para os dois alelos,
p= 0,01505); além disso, essa frequéncia foi maior
que a observada em outros estudos com individuos
caucasianos hipercolesterolémicos de Londres,
Italia, Espanha, Sui¢a e Alemanha (HUMPHRIES
etal., 1993).

A frequéncia dos genotipos A+A+ e H+H+
encontrada por Salazar et al. (1999) foi maior
em individuos alto

com risco para DAC

quando comparada ao grupo de individuos
clinicamente normais (32% vs 16% e 32% vs 18%

respectivamente). Além disso, individuos com
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genoétipo homozigoto A+A+ apresentaram altos
niveis de CT e LDL-C em individuos com alto
risco para DAC quando comparados aos individuos
com outros gendtipos. Resultados similares foram
encontrados para o polimorfismo Hincll, em que o
gen6tipo H+H+ foi associado com maiores niveis
séricos de CT e LDL-C em individuos com alto
risco para DAC. Os efeitos dos polimorfismos Avall
e Hincll ndo foram observados em individuos do
grupo controle. No entanto, em estudos anteriores
ndo foi detectado uma significativa associagao entre
os diferentes genétipos destes polimorfismos no
gene LDLR e niveis séricos de lipideos (TAYLOR
et al., 1988).

A forte associagdo entre os genodtipos A+A+
(Avall) e H+H+ (Hincll), encontrados por Salazar
et al. (1999), com o aumento dos niveis séricos
circulantes do CT e LDL-C nos individuos com alto
risco para DAC fornece uma importante evidéncia
que estes polimorfismos no LDLR afetam os niveis
de colesterol nesses individuos. Além disso, varios
estudos tém indicado que este polimorfismo comum
no gene LDLR ¢ associado a diferencas nos niveis
plasmaticos de LDL-C em individuos normo e
hipercolesterolémicos (BERTOLINI et al., 1992;
GUDNASON et al., 1998).

O polimorfismo Pvull localizado no intron 15
do gene LDLR tem sido considerado um marcador
genético ligado a variagdo do LDLR que altera
estruturalmente a atividade do receptor ou altera
sua funcdo regulatéria (GUDNASON et al., 1998).
Estudos tém demonstrado que o polimorfismo Pvull
foi associado com diferencas na concentracdo do
LDL-Cemindividuosnormoehipercolesterolémicos
de diferentes paises (BERTOLINE et al., 1992).
No entanto, Taylor et al. (1988) ndo demonstraram
associacdo significativa entre os gendtipos do LDLR
e concentragdes séricas de lipideos.

Salazar et al. (2000b) demonstraram a influéncia
do polimorfismo Pvull do LDLR nas concentragdes
séricas de lipideos em individuos com baixo e alto
risco para DAC. Foram analisados 128 individuos

caucasianos brasileiros com perfil lipidico sugestivo
para DAC e 100 individuos normolipémicos.
A frequéncia do alelo P- (auséncia de sitio de
restri¢do) em individuos com alto risco para DAC
foi de 75%, similar a observada em individuos
hipercolesterolémicos da Italia, Suica, Alemanha,
Israel, Espanha, Londres, Holanda, Dinamarca e
América do Norte (BERTOLINI et al., 1992).

O gendtipo P-P- do polimorfismo Pvull foi
mais frequente em individuos com alto risco
para DAC quando comparado aos controles
(57% vs 38%, p<0,05). Além disso, os autores
demonstraram uma forte associacdo entre elevada
concentracdo plasmatica de CT, TG, LDL-C, VLDL
e baixa concentragdo plasmatica de HDL-C em
individuos com alto risco para DAC. Similarmente,
demonstraram que individuos do grupo controle
(baixo risco para DAC) com o genotipo P-P-
apresentavam aumento da concentragdo de CT e
LDL-C quando comparados aos individuos com
outros gendtipos (P-P+ e P+P+) (SALAZAR et al.,
2000D).

Em estudos com mulheres caucasianas brasileiras
com DAC, Salazar et al. (2000c) mostraram que a
frequéncia dos gendtipos homozigotos A+A+ ¢
P-P- para os polimorfismos Avall e Pvull no gene
LDLR foi significantemente maior em mulheres
com DAC do que no grupo controle (44% vs 16%
e 64% vs 39%, p<0,05, respectivamente). Além
disto, a frequéncia dos alelos A+ e P- encontrados
em mulheres com DAC também foi maior do que
no grupo controle (62% vs 44%, p=0,005 e 78% vs
65%, p<0,05, respectivamente). No entanto, para o
polimorfismo Hincll ndo foi demonstrada diferenga
significativa entre pacientes e controles.

Salazar et al. (2000a) avaliaram os polimorfismos
Avall (exon 13), Hincll (exon 12) e Pvull (intron
15 do gene LDLR) em 50 individuos brasileiros

130
normolipémicos. Os individuos com HF mostraram

diagnosticados com HF e individuos

maior frequéncia dos gendtipos homozigotos
A+A+ (Avall), H+H+ (Hincll) e P-P- (Pvull)
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quando comparados ao grupo controle (p<0,05).
Individuos com HF apresentaram maior frequéncia
dos alelos A+ (58%), H+ (61%) e P- (78%) do que
os individuos normolipémicos (45%, 45% ¢ 64%,
respectivamente). A forte associagdo observada
entre esses alelos e HF sugere que os polimorfismos
Avall, Hincll e Pvull podem ser utilizados para
monitorar a hereditariedade para HF em familias
brasileiras.

Com relagdo a resposta teraputica aos
medicamentos inibidores da enzima 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzymaA (HMG-CoA)

utilizados no tratamento da hipercolesterolemia,

redutase

Salazar et al. (2000d) demonstraram a associacdo de
polimorfismos no LDLR com a resposta terap€utica
a fluvastatina em 55 pacientes brasileiros com
hipercolesterolemia  primaria. Os  resultados
indicaram que os polimorfismos Avall e Pvull
influenciam a resposta terapéutica a fluvastatina.
Individuos com os genotipos homozigotos A+A+
(Avall) e P-P- (Pvull) apresentaram menor
reduc¢do dos niveis de CT, LDL-C e Apo B ap6s 16
semanas de tratamento com fluvastatina, quando
comparados aos outros genotipos. Nao foram
encontradas diferencas significativas com relagdo

ao polimorfismo Hincll.

Polimorfismos genéticos no LDLR tém sido
associados com AVEi em diferentes populagdes
(WANG et al., 2009). Em um estudo com pacientes
de Taiwan que sofreram AVE foi constatado que os
polimorfismos genéticos rs2738446 e 152738450
no LDLR podem modificar a apresentacdo do AVEi
(LEE et al., 2012). O LDL-C transita através da
barreira hematoencefalica mediado pelo LDLR.
No cérebro, o LDLR ¢ expresso, principalmente,
nas células endoteliais dos capilares e, portanto,
¢ considerado como um gene de susceptibilidade
importante para modificar a apresentagdo do curso
do AVEi.

Lee et al. (2012) analisaram o papel potencial
de duas variantes do LDLR, (Hinc 1, rs688 e Avall,
r$5925, no AVEi. Este estudo de associacao genética

foi realizado em uma populagdo de Taiwan com
815 pacientes que sofreram AVEi (431 com AVE
aterotrombotico e 384 com infarto lacunar) e 430
controles normais. Nao houve diferenca significativa
na frequéncia genética dos polimorfismos rs688 e
r$5925 entre o grupo controle e AVEi em geral, grupo
aterotrombotico ou grupo de infarte lacunar. No
entanto, quando a analise de associagdo de haplotipos
entre as relacionadas com rs688 e rs5925 e AVE], o
alelo mais comum, haplétipo CT, foi usado como
o alelo de referéncia, e o haplotipo TC associado
a um risco acrescido de 65% de AVEi global, 72%
aumento do risco de AVE aterotrombodtico, e 70%
maior risco de infarto lacunar, o que indica um efeito
sinérgico entre esses dois SNPs. A analise do LDLR
com base nos haplotipos rs688 e rs5925 realizada
em uma populagdo de Taiwan forneceu evidéncias
preliminares que sugerem que polimorfismos
genéticos no LDLR estdo associados com AVEi
(LEE et al., 2012).

Conclusao

A extensa revisdo da literatura realizada no
desenvolvimento do presente estudo permite
reforcar que a dislipidemia é um dos principais
fatores de risco para aterosclerose ¢ DAC e,
consequentemente, para o AVEi. A interacdo
entre fatores ambientais e genéticos favorece o
desenvolvimento e curso clinico do AVEi. Dentre
os fatores genéticos, destacam-se os polimorfismos
em genes relacionados com o metabolismo
lipidico, tais como as variantes nos genes LDLR,
apo B, PCSKY, apo E, apo A-l, Apo C-III =, apo
A-V, CETP e LP. Dentre estes genes, a presente
revisdo destacou os diferentes polimorfimos no
gene LDLR responsaveis pela maioria dos casos de
dislipidemias que ocorrem na populagdo em geral.
Os polimorfismos no gene LDLR sdo de extrema
importancia na etiologia da dislipidemia e aumento

do risco para o desenvolvimento da DAC e AVEi.

Devido ao importante papel do polimorfismo no
LDLR como causa da dislipidemia, a determinagao
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de polimorfismos neste gene em pacientes que
sofreram AVEi pode contribuir para identificagdo
de gendtipos que estdo associados ao maior risco de
desenvolvimento de dislipidemia e para a descoberta
de novos alvos terapéuticos para o tratamento da
dislipidemia nestes individuos.

Testes de andlise do DNA fornecem um
diagndstico inequivoco e permitem a identificagdo
de individuos que carregam uma ou mais
variantes genéticas associadas ao risco maior de
dislipidemias e, por consequéncia de AVEi, e assim
podem, precocemente, se beneficiarem de medidas
preventivas para mudangas de habitos de vida e
se apropriarem de terapias hipolipeminantes que
levem em conta o seu perfil genético.
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