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O componente genético da determinacao

dos lipideos séricos

The genetic component of serum
lipid determination

Abstract Serum lipid levels are multifactorial
traits determined by a high number of genetic
and environmental factors. The identification
of the genetic component of this traits have been
intensively investigated in the last years. These
studies focused mainly on polymorphisms in
genes coding for structural proteins and enzymes
related to lipid metabolism. More recent studies
showed that the effect of these polymorphisms
depend in part on the interactions of different
genotypes with classic risk factors like tabagism,
overweight or physical inactivity. The variabili-
ty observed in these genes seems to influence
drug response of those commonly used in hyper-
lipidemia treatment.

Key words Multifactorial features, Lipid levels,
Polymorphisms

Resumo Os niveis de lipideos séricos sdo carac-
teristicas multifatoriais determinadas por um
grande numero de fatores genéticos e ambien-
tais. A identificagdo do componente genético
dessas caracteristicas tem sido intensamente in-
vestigada nos Gltimos anos. Esses estudos tém
enfocado principalmente polimorfismos nos ge-
nes que codificam proteinas estruturais e enzi-
mas relacionadas com o metabolismo de lipi-
deos. Estudos mais recentes mostraram que 0
efeito desses polimorfismos depende em parte
das interacdes dos diferentes gendtipos com 0s
fatores de risco classicos tais como tabagismo,
sobrepeso ou sedentarismo. A variabilidade en-
contrada nesses genes parece também influir na
resposta a farmacos comumente utilizados no
tratamento das hiperlipidemias.
Palavras-chave Caracteristicas multifatoriais,
Niveis lipidicos, Polimorfismos
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Introducéo
Epidemiologia

A aterosclerose € a principal causa de morte
em todo o mundo (Murray & Lopes, 1997).
Dados do Sistema de Informagdes sobre Mor-
talidade do SUS (DATA SUS, 1998) mostram
que em 1998 a proporcdo de mortes decorren-
tes da aterosclerose no Brasil foi de 6.2%.

As doengas isquémicas do coragdo sdo cau-
sadas por uma grande variedade de fatores.
Dentre estes, os mais amplamente relacionados
com o referido grupo de patologias sdo os ni-
veis séricos de lipideos e lipoproteinas (revisdo
em Maron et al., 1998). Niveis elevados de LDL
e triglicerideos representam um fator de risco
(Hokanson & Austin, 1996), enquanto um gran-
de namero de estudos epidemioldgicos relacio-
na bhaixos niveis de HDL como preditores, e al-
tos niveis desta lipoproteina como protetores
para as cardiopatias (Goldbourt et al., 1997).
Foi estimado que um decréscimo de 10% nos
niveis de colesterol total em uma populagéo
pode resultar em redugdo de 30% na incidén-
cia de cardiopatias (American Heart Associa-
tion, 2001).

Em uma amostra do sul do Brasil (M. H.
Hutz, dados ndo publicados), 42% dos indivi-
duos apresentam niveis de colesterol total aci-
ma do desejavel (200mg/dL) de acordo com
normas da NCEP (2001), enquanto 17% estdo
no grupo de risco (colesterol total acima de
240mg/dL). Além disso, 35% tém niveis de
HDL inferiores aos recomendados, e em 20%
registram-se niveis de triglicerideos superiores
a 180mg/dL. Um perfil lipidico de risco parece
ser uma caracteristica extremamente comum
em nossa populagéo.

Genética e caracteristicas complexas:
os niveis lipidicos

Nos ultimos 15 anos, avangos sem prece-
dentes tém sido alcangados no campo da gené-
tica das doencgas multifatoriais, tais como car-
diopatias, diabetes, obesidade e cancer. Desde
1982 mais de 20 genes codificantes para protei-
nas envolvidas no transporte de lipideos foram
identificados, localizados cromossomicamente,
e tiveram suas sequiéncias de DNA caracteriza-
das (Dammerman & Breslow 1995). O andncio
oficial da conclusdo do Projeto Genoma Huma-
no, em fevereiro deste ano (International Hu-
man Genome Sequencing Consortium, 2001),

representou um marco historico. Esta proeza é
considerada um importante passo no objetivo
de revelar as bases genéticas de doengas com-
plexas (Humphries & Ordovas, 2001).

A variacdo dos niveis lipidicos é uma carac-
teristica de etiologia multifatorial, pois é deter-
minada por uma ampla gama de fatores, tanto
ambientais quanto genéticos. Variagdes em um
grande namero de genes envolvidos na sintese
de proteinas estruturais e enzimas relacionadas
no metabolismo de lipideos poderiam, a prin-
cipio, responder por variacdes do perfil lipidi-
co de cada individuo. Desta maneira, qualquer
gene que seja responsavel pela producdo de
uma proteina envolvida nesta rota metabdlica
poderia ser um “gene candidato” na investiga-
¢do de determinantes genéticos dos niveis lipi-
dicos. Assim, 0 somatdrio de variagdes com pe-
queno efeito em cada um destes genes poderia
levar a deterioragdo do perfil lipidico de um in-
dividuo, predispondo a cardiopatia. Como es-
tas variantes genéticas sao bastante frequentes
na populacéo em geral (de 1% a 80% dos indi-
viduos, de acordo com exemplos na tabela 1),
seu impacto € muito maior na sadde publica
quando comparadas com mutacdes de grande
efeito, mas que sdo muito mais raras.

Variantes alélicas

Uma area promissora da genética é a inves-
tigacdo de variagcdes no DNA entre individuos.
Estas variaces sdo chamadas polimorfismos
quando sdo freqlientes (mais de 1% de freqiién-
cia do alelo mais raro). A base genética para es-
ta variacdo pode ser uma troca de bases no
DNA, uma duplicagdo ou delecdo de um ou va-
rios pares de bases. Estimativas atuais sugerem
que variagBes de uma Unica base entre indivi-
duos (single nucleotide polymorphisms, ou SNPs)
ocorrem na frequiéncia de 1 SNP a cada 1.300pb,
ou seja, existem mais de 1.4 milhdo de poli-
morfismos de substitui¢cdo de uma Unica base
em nosso genoma (International Human Ge-
nome Sequencing Consortium, 2001).

Variagdes alélicas e dislipidemias

Genes que influenciam os niveis
de LDL e colesterol total

Lipoproteinas de baixa densidade (LDLs)
constituem 70% do colesterol total, e s6 sdo ca-
pazes de circular no plasma por conterem uma



Tabela 1
Genes relacionados com niveis lipidicos.

Gene Cromossomo Alelo (s) Frequéncia2 Porcdo lipidica
relacionado (s)! modificada
APOE 19 E2™ ~8% Colesterol total e LDL
E4 - ~15%
LDLR —=Pvu Il 19 P- - ~20%
APOB - Xba | 2 X+ - ~40%
APOB - ins/del3 2 del - ~35%
LPL — Hind 11l 8 H+ - ~65% triglicerideos
LPL —Pvu Il 8 P+ - ~ 50%
LPL - DON 8 N9 - ~3%
LPL — S291N 8 S291 - ~4%
LPL — S447X 8 X447~ ~20%
APOCIII - Sac | 11 S+ - 12%
APOE 19 E27 () ~8%
E4- (?) ~15%
APOAI 11 -75a- ~20% HDL
M- - ~ 4%
(continua)
CETP 16 T+ ~ 40%
HL 15 -5l4c ~ 80%

1- relagdo com aumento dos niveis; ~ relacdo com diminuigdo dos niveis; + denota presenca

do sitio de restricdo, enquanto — denota auséncia do sitio

2 Médias aproximadas das freqiiéncias alélicas dentre vérias populagdes (ver referéncias no texto)

3ins denota alelo de insergdo e del alelo de delegéo.
? denota resultados ndo esclarecidos (ver texto)

porcdo protéica constituida principalmente pe-
la apolipoproteina B (apo B). Estas particulas
sdo formadas pela agdo da lipoproteina lipase
(LPL), enzima cuja agdo é modulada pelas apo-
lipoproteinas (apos) C-I, C-11 e C-lll e E. A
maneira pela qual a LDL chega ao seu destino,
ou seja, células de tecidos periféricos, é através
da ligagdo de alta afinidade de sua apo B ao re-
ceptor de LDL (LDLR).

Um gene que exerce uma forte influéncia
sobre os niveis de LDL é o gene da apo E. Trés
diferentes sequiéncias, com frequéncias poli-
morficas, que produzem duas trocas de ami-
noéacidos foram identificadas no loco da apo E,
codificando trés alelos denominados E2, E3 e
E4. Um grande ndmero de investigagdes reali-
zadas permite afirmar que a presenga do alelo
E4 determina o aumento dos niveis de LDL e
colesterol total, enquanto o alelo E2, ao contra-
rio, determina uma diminuicéo destes niveis
(Mabhley et al., 1995; Boer et al., 1997; Frikke-
Schmidt et al., 2000). A Unica investigacdo rea-
lizada em uma populagdo brasileira confirmou
o efeito protetor do alelo E2, com relagéo aos ni-
veis de colesterol total (de Andrade et al., 2000).

Polimorfismos nos locos da apo B (Kam-
merer et al., 1996; Korhonen et al., 1999; Macha-
doetal., 2001) e LDLR (Humphries et al., 1991;
Gudnason et al., 1999) tém sido sistematicamen-
te associados a variabilidade nos niveis de LDL.
Estas associagBes também foram identificadas
em populaces brasileiras por Mattevi (2000) e
Salazar et al. (2000). As variantes destes locos
que parecem influenciar niveis de colesterol to-
tal e LDL podem ser observadas na tabela 1.

Genes que influenciam os niveis
de triglicerideos

O catabolismo de lipoproteinas ricas em
triglicerideos comeca com a atividade da lipo-
proteina lipase (LPL), que necessita da ativacdo
pela apolipoproteina CII. A atividade desta en-
zima é também modulada pela apo CIII, que
exerce uma acdo inibitdria sobre a LPL e pela
apolipoproteina E, que altera a atividade da LPL
de diferentes maneiras de acordo com a isofor-
ma (E2, E3 ou E4) (Davignon et al., 1998).

Exemplos de variantes associadas aos niveis
de triglicerideos sdo apresentados na tabela 1.
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O gene da LPL vem sendo exaustivamente in-
vestigado, principalmente os polimorfismos que
resultam em trés variantes funcionais (D9N,
S291N, S447X) e duas em introns (Hind I11 e
Pvu I1). De uma forma geral essas variantes es-
tdo associadas ao aumento dos niveis de trigli-
cerideos, mas a mutacdo S447X, que determina
uma proteina truncada devido a perda dos ul-
timos dois aminodacidos da cadeia polipeptidi-
ca, parece determinar, em média, niveis mais
baixos de triglicerideos (Hokanson, 1999; Wilt-
trup et al., 1999; Razzaghi et al., 2000).

A variagdo alélica da apo E também tem si-
do investigada com relacdo a este parametro.
Embora ja tenha sido realizado um grande nu-
mero de estudos, ainda ndo esta claro qual dos
alelos da apo E pode estar associado ao aumen-
to dos niveis de triglicerideos. Algumas investi-
gacBes detectaram o aumento destes niveis re-
lacionados ao alelo E2 (Sephernia et al., 1989),
ao alelo E4 (Mahley et al., 1995; Gerdes et al.,
1996), e a ambos os alelos, onde somente ho-
mozigotos E3/E3 tinham uma tendéncia em ni-
veis normais (Kamboh et al., 1995; Boer et al.,
1997). Em uma investigacdo de uma amostra
de brasileiros, o alelo E2 foi associado a dimi-
nuicéo destes niveis, enquanto o alelo E4 foi re-
lacionado com o aumento (de Andrade et al.,
2000). Polimorfismos no gene da apo C-I111 pa-
recem também influenciar os niveis deste lipi-
deo (Ko et al., 1997; Dallongeville et al., 2000).

Genes que influenciam os niveis de HDL

O primeiro passo na formacéo desta lipo-
proteina é a liberagdo de lipideos do meio in-
tracelular para o meio externo, através de um
receptor recentemente descoberto (Brooks-
Wilson et al., 1999), denominado ABCAL (ATP
binding cassete protein type Al). Estes lipideos
se ligam & apo Al, e entdo, o HDL nascente so-
fre a acdo de diferentes enzimas como a protei-
na transferidora de ésteres de colesterol (CETP)
e a lipase hepatica (HL). Uma das maneiras pe-
la qual os lipideos sdo removidos do HDL acon-
tece através de um receptor descrito em 1996
(Acton et al., 1996), denominado SRBI (sca-
venger receptor class B type I).

Alguns estudos tém revelado que fatores
genéticos representam um papel de 40% a
70% na determinacéo da concentra¢do de HDL
(Heller et al., 1993; Bu et al., 1994). Ainda as-
sim, poucos estudos tém sido realizados nesta
area com o objetivo de se determinar exatamen-
te quais 0s genes responsaveis por esta modula-

¢do. O pequeno numero de investigacdes apon-
ta, no entanto, para genes como os da apo Al,
CETP, lipase hepatica, e os receptores ABCAL e
SRBI.

Dois polimorfismos na regido promotora
do gene da apo Al (posigdes -75 e +83) pare-
cem estar relacionados com o nivel de produ-
¢do da proteina (Wang et al., 1998). Ambas as
variantes sdo identificadas pela enzima de res-
tricdo Msp I, sdo denominadas de a -75g e Msp
I +/-, e vém sendo relacionadas a variagdo nos
niveis de HDL por alguns autores (Wang et al.,
1996).

Variagdes nos genes da CETP (Corbex et
al., 2000; Kark et al., 2000) e lipase hepatica
(HL) (Couture et al., 2000; Juo et al., 2001;
Zambon et al., 2001) também vém sendo asso-
ciadas aos niveis de HDL. Recentemente, foram
identificados alguns polimorfismos nos genes
dos receptores de HDL, ABCAL e SRBI (Wang
et al., 2000 e Acton et al., 1999, respectivamen-
te). Poucas investigacdes sobre a relagéo destes
polimorfismos com niveis de HDL foram reali-
zadas até o momento, sem resultados conclusi-
vos. Um resumo dos principais resultados refe-
rentes ao HDL encontra-se na tabela 1.

InteragBes entre genes

Embora o efeito de varios genes sobre o meta-
bolismo de lipideos tenha sido verificado até o
momento, é crucial ter em mente que nenhum
gene atua isoladamente sobre uma caracteristi-
ca. Quando a etiologia da caracteristica é poli-
génica, o resultado no individuo é um somato-
rio de pequenos efeitos de varios genes. Este ti-
po de determinacdo genética é a realidade para
a quase totalidade dos tragos com algum com-
ponente genético.

No entanto, a andlise deste tipo de caracte-
ristica se torna mais complexa, quando se leva
em conta que a maior parte dos individuos
apresentara alguns alelos responsaveis pelo au-
mento dos niveis de LDL, por exemplo, e ou-
tros alelos que terdo o efeito de reducdo destes
niveis. Deste modo, algumas investigacdes fa-
Iharam em detectar a associagdo de marcadores
genéticos com niveis lipidicos, mas quando es-
ta anélise foi realizada em subgrupos de alelos
de outros genes, uma forte interacéo foi obser-
vada. Pedersen & Berg (1990) investigaram o
efeito do polimorfismo Pvu Il no gene LDLR, e
a variagdo no gene da apo E, sobre os niveis li-
pidicos. O efeito de aumento de colesterol total



relacionado ao alelo E*4 somente foi detectado
em individuos que ndo eram portadores do
alelo P — do gene LDLR. Uma investigacdo rea-
lizada em uma amostra de brasileiros detectou
a associacdo de uma variante do gene da apo
C-1 com LDL e colesterol total apenas em indi-
viduos homozigotos para apo E3 (Fiegenbaum,
2001). Além disso, é importante lembrar que
genes envolvidos em outras rotas metabolicas
relacionadas podem estar interagindo com o
metabolismo de lipideos, como foi demonstra-
do com variag@es no gene do receptor de estro-
genos em brasileiros (Almeida, 2001).

Interacdes entre genes
e fatores ambientais

Niveis de lipideos e lipoproteinas ndo sdo ca-
racteristicas apenas poligénicas, mas, por serem
altamente influenciadas por fatores ambientais,
sdo tragos de origem multifatorial. Um indivi-
duo pode ter uma combinacéo de alelos que es-
teja relacionada com a deterioragdo de seu per-
fil lipidico, mas se ele mantiver habitos de vida
saudaveis, a chance de ter seus niveis alterados
diminui.

O efeito de alguns polimorfismos, no en-
tanto, s6 se manifestara em um contexto de-
pendente de varidveis ambientais que também
predisponham a dislipidemia.

O polimorfismo Taq | do gene da CETP nos
mostra alguns bons exemplos. VVohl et al. (1999)
registrou uma diminuicdo dos niveis de HDL
associado ao alelo T+ somente em individuos
com sobrepeso. Por outro lado, 0 aumento des-
tes niveis foi associado ao alelo T — apenas em
individuos ndo-fumantes e sem excesso de pe-
so (Freeman et al., 1994). Outras interagdes fo-
ram também observadas em brasileiros por
Fiegenbaum (2001), como a interagdo de poli-
morfismos nos genes da apo C-1 e apo C-Ill e
tabagismo sobre niveis de triglicerideos e HDL.

Polimorfismos genéticos e a resposta
a medicamentos

E de conhecimento geral que quando varios
pacientes recebem a mesma dosagem de uma
droga em particular, o efeito pode ser eficaz na
maioria, ter pouca ou nenhuma consequéncia
para outros, ou ainda ser toxico ou até mesmo
fatal para um terceiro subconjunto. A area que
se dedica ao estudo da variabilidade na respos-

ta as drogas devido a hereditariedade é deno-
minada de farmacogenética (Nebert, 1999).

Da mesma maneira que ocorre a interagdo
entre genes e a interagdo gene/ambiente, a agéo
conjunta de diferentes polimorfismos e 0 uso
de alguns medicamentos ja foi observada por
alguns autores. As interacGes de diferentes me-
dicamentos hipolipemiantes e o polimorfismo
do gene da apo E foram revisadas por Hagberg
et al. (2000). Nos grupos de pacientes tratados
com estatinas e gemfibrozil, a melhor resposta
ao medicamento, ou seja, maior reducéo de ni-
veis de colesterol total, LDL e triglicerideos foi
obtida em individuos portadores dos alelos E2
ou E3. Por outro lado, pacientes portadores do
alelo E4 tratados com probucol tém aumentada
a resposta ao medicamento, em comparagdo
com portadores dos outros genétipos da APOE.

Outros polimorfimos em varios genes, es-
pecialmente os genes da CETP e lipase hepati-
ca, vém sendo investigados com relagdo a res-
posta a diferentes tratamentos. Zambon et al.
(2001) detectaram um maior aumento de HDL
em pacientes portadores do alelo -514c da lipa-
se hepética, quando tratados com estatinas, co-
lestipol ou niacina.

Perspectivas futuras

De acordo com o que foi discutido nesta revi-
sdo, consideraveis progressos tém sido feitos no
entendimento das bases genéticas do metabo-
lismo de lipideos. Contudo, mais investigagdes
ainda sdo necessarias para outros genes nao
discutidos neste artigo, especialmente os que
foram recentemente identificados. Além disso,
embora varios locos tenham seu papel bem de-
finido nesta rota metabdlica, estudos sobre as
interagdes entre estes locos, e destes com fato-
res ambientais sdo imprescindiveis. Como foi
ressaltado por Winkelman & Hager (2000), o
conhecimento atual da variagdo no genoma de
nossa espécie pode ser comparado a fotografia
por satélite de uma cidade: uma ferramenta
com alto grau de resolucéo, mas incapaz de en-
tender o funcionamento completo desta cida-
de. Portanto, muita pesquisa ainda é necessaria
neste campo.

Quando se fala de doengas com algum com-
ponente genético, a reacdo tipica de profissio-
nais de salde é de que a genética inserida no
modelo classico de satde publica ndo funcio-
na, uma vez que os gendétipos dos individuos
ndo sdo modificaveis. De acordo com esta vi-
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sdo, a prevencdo poderia levar a consequéncias
eugénicas, ao impedir o nascimento de pessoas
com gendtipos especificos. Mas para que a ge-
nética e a satide publica possam interagir com
sucesso, a comunidade médica precisa mudar o
paradigma cléssico de prevencdo de doencas
genéticas, e para que esta mudanga ocorra, é
necessario que mude primeiramente a percep-
¢ao do conceito de doenca genética (discutido
em Khoury, 1997).

Exceto para a maior parte dos casos de trau-
mas, praticamente todas as doencas apresen-
tam algum componente genético. O papel da
hereditariedade nas doengas néo é, por si mes-
mo, uma revelagdo nova. Mas no passado, era
considerado improvavel que alguma coisa pu-
desse ser feita com esta informacdo, exceto
guiar a vigilancia médica baseada na histéria
familiar (Collins & McKusik, 2001).

Neste ponto, uma questdo é aberta: o que
significa prevencdo no contexto de doengas ge-
néticas? Obviamente, a prevencdo primaria se
refere a prevencédo da doenca para a qual o ge-
nétipo € um componente importante, como a
maior parte das caracteristicas multifatoriais.
Nestes casos, a prevencdo ndo se refere, ou ndo
deve se referir a prevencédo de genotipos, isto é,
prevencdo de nascimentos de individuos com
gendtipos especificos. Alternativamente, estes
cuidados se referem a interromper os co-fato-
res ambientais que interagem com os gendti-
pos de susceptibilidade. Este tipo de prevencdo
abrange desde a modificacdo de habitos de vi-

da, que ja seriam deletérios por si s8, mas que
somados ao perfil genético sdo mais perigosos,
como o tabagismo, até a utilizacdo do medica-
mento mais adequado para cada tipo genotipi-
co. Collins & McKusick (2001) acreditam que,
por volta de 2010, testes genéticos preditivos
estardo disponiveis para varias doengas co-
muns, permitindo aos individuos que desejam
esta informacgdo tomarem decisBes para redu-
zir os riscos de desenvolvimento da doenga. Pa-
ra estes autores, por volta de 2020, o impacto
da genética sobre a medicina sera ainda mais
amplo. A abordagem farmacogenética para
prever a resposta aos medicamentos sera a pra-
tica padrédo para um bom ndmero de doengas.

Obviamente, nossa sociedade teré que tri-
Ihar um longo caminho até ver estas previsdes
realizadas. Muitas investigacOes sobre as inte-
racdes entre genes e destes com o ambiente ain-
da séo necessarias. Além disso, a comunidade
cientifica e médica necessita de dados de pre-
valéncia de alelos criticos em cada populagéo e
grupo étnico, para poder acessar 0o impacto
destes alelos na satde publica de cada grupo.
Mas a ciéncia ndo pode andar sozinha. E im-
prescindivel que a sociedade valorize e exija
avancos nas areas de ética e legislacéo, e suas
aplicacdes, com a finalidade de impedir o mau
uso deste conhecimento. Somente deste modo,
as contribuicGes da genética para a epidemio-
logia tornardo possivel a aplicagdo deste conhe-
cimento na pratica da medicina e da satde pu-
blica do século 21.
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