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Artigo

A hipercolesterolomia é o principal fator de risco para
a doença arterial coronária (DAC) e, apesar de causas
exógenas freqüentes, possui um fator genético definitivo
quando há mutações nos genes LDLR, APOB, PSCK9, ABC
ou ARH (causas monogênicas) que levam aos quadros clí-
nicos mais severos. No entanto, pacientes hipercolesterolê-
micos que apresentem mutações em vários outros genes
(p.ex.: APOA, APOC, APOE, PON, CETP, LCAT, LPL, EPCR,
ACE, MTHFR, IL-6, MMP, TNF, FG, PAI-1) podem ter aumen-
tado o risco para DAC, uma vez que tais mutações promo-
vem alterações no metabolismo lipídico, no processo infla-
matório ou na coagulação sangüínea. A identificação de
quais mutações estão presentes em pacientes com hiperco-
lesterolemia desponta como importante ferramenta de apoio
para uma atualizada abordagem de diagnóstico, tratamen-
to e aconselhamento genético em cardiologia.

Palavras-Chave: Hipercolesterolemia, doença ar-
terial coronária, fatores de risco

Resumo Summary

Hypercholesterolemia is the major risk factor to co-
ronary arterial disease (CAD) and, although it could
be related to often exogenous causes, it has a definiti-
ve genetic factor when there are mutations in the LDLR,
APOB, PSCK9, ABC or ARH genes (monogenic causes)
that lead to the more severe clinical picture. However,
many other genes (e.g.: APOA, APOC, APOE, PON,
CETP, LCAT, LPL, EPCR, ACE, MTHFR, IL-6, MMP, TNF,
FG, PAI-1) could have mutations that increase the risk
for CAD in hypercholesterolaemic patients by interfe-
ring the lipid metabolism or the inflammatory and coa-
gulation mechanisms. Identifying which mutation is in-
volved on the hypercholesterolaemia physiopathology
is crucial in a modern approach to diagnosis, treat-
ment and genetic counseling in cardiology.

Keywords: Hypercholesterolemia, coronary arterial
disease, risk factor

hipercolesterolemia é a prin-

cipal causa de doença arte-

rial coronária (DAC), pois quando

associada a outros fatores bioló-

gicos e/ou ambientais, leva à for-

mação da placa ateromatosa au-

mentando o risco de morte por

infarto do miocárdio (1). Toda hi-

perlipidemia com hipercolestero-

A

IntroduçãoIntrodução lemia isolada, independendo da

origem, é classificada, de manei-

ra geral, como do tipo IIa de acor-

do com a ainda válida classifica-

ção fenotípica de Fredrickson et

al. (1967) baseada na determina-

ção eletroforética das lipoproteí-

nas e dosagens dos lipídios plas-

máticos (2, 3).

Apesar da origem exógena

freqüente, além de outras cau-

sas metabólicas endógenas e ia-

trogênicas, a hipercolesterolemia

tem causas genéticas bem defi-

nidas que se tornam mais gra-

ves dependendo dos fatores de

risco (genéticos ou não) associ-

ados (Figura 1) (2, 4). Muitos

fatores de risco genéticos para

DAC têm sido descritos e aque-

les relacionados à fisiopatologia

da placa ateromatosa são consi-
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derados candidatos a fatores de

risco em pacientes hipercoleste-

rolêmicos (Figura 2) (5).

Uma das abordagens mais

utilizadas na pesquisa desses

genes candidatos a fatores de

risco consiste em estudar os

genes envolvidos no processo fi-

siopatológico da DAC, identifi-

cando as variantes genotípicas

comuns nas populações que

possuem maior freqüência em

pacientes hipercolesterolêmicos

com DAC, podendo-se estabe-

lecer uma possível relação de

causa e efeito (Figura 3). Uma

outra forma de investigação

pode ser feita determinando a

freqüência de SNPs (polimorfis-

mos de um único nucleotídeo)

localizados próximos a genes re-

lacionados com a fisiopatologia

da DAC e estabelecer a força do

equilíbrio de ligação entre esses

SNPs e a freqüência de DAC na

população (5).

Como a determinação da exis-

tência de uma causa genética

para a hipercolesterolemia pode

envolver muitas variáveis bioló-

gicas e ambientais, os profissio-

nais envolvidos no diagnóstico clí-

nico-laboratorial devem estar

atentos para a necessidade de in-

vestigar quais genes podem es-

tar causando ou influenciando a

DAC, em uma abordagem moder-

na e crucial para a total compre-

ensão do quadro clínico, na ori-

entação do tratamento e na pre-

venção primária de DAC (6).

CAUSAS MONOGÊNICAS DE

HIPERCOLESTEROLEMIA

A causa genética mais freqüen-

te de hipercolesterolemia é devida

a mutações no gene do LDLR (re-

ceptor celular de LDL) causando a

hipercolesterolemia familiar (HF)

(7). No entanto, mutações no gene

da APOB (apolipoproteína B) e no

gene da PCSK9 (Pró-proteína Con-

vertase Subtilisina/Kexina tipo 9)

levam a enfermidades com quadro

clínico idêntico à HF e mesmo pa-

drão autossômico dominante de

hereditariedade (8). Outras muta-

ções levam a graves quadros hiper-

colesterolêmicos, porém com pa-

drão autossômico recessivo, foram

descritas nos genes ABC (transpor-

tador ligante de adenosina trifosfa-

to) e ARH (hipercolesterolemia au-

tossômica recessiva) causando as

raras sitosterolemia e hipercoles-

terolemia autossômica recessiva,

respectivamente, com freqüência

em torno de 1/10.000.000 (7). A

identificação de mutações em so-

mente um desses genes em paci-

entes com DAC precoce, além de

outros dados clínicos peculiares

(p.ex.: xantoma tendinoso), é con-

siderada como definitiva para o di-

agnóstico da causa genética da hi-

percolesterolemia, denominada,

então, causa monogênica (2).

Mutação no gene LDLR – Hiper-

colesterolemia Familiar (HF)

A HF é uma doença genética

autossômica dominante, com os

homozigotos em freqüência bai-

xa de cerca de 0,0001% (1/

1.000.000), enquanto que os

heterozigotos situam-se na fai-

xa significativa de 0,2% (1/500)

(7). O gene do LDLR codifica

uma glicoproteína transmem-

brana que se liga à LDL plasmá-

tica, mediando a sua captação

pela célula e os valores de hi-

percolesterolemia e a gravida-

de do quadro clínico dependem

de qual região da proteína é afe-

tada (9). Mais de 700 mutações

já foram descritas nos bancos de

dados eletrônicos sobre HF, sen-

do que as mais comuns muta-

ções ocorrem no éxon 4, respon-

sável pela região de ligação da

LDL com o LDLR (10, 11).

Como toda doença genética, o

espectro das mutações depende

de fatores populacionais, porém,

no Brasil a epidemiologia mole-

cular da HF tem sido pouco in-

vestigada, ao contrário da inves-

tigação para genes candidatos a

fatores de risco para DAC (12).

Vários estudos apontam a muta-

ção C660X no éxon 14 (conheci-

da como “mutação Libanesa”)

como muito freqüente em paci-

entes brasileiros com HF com

descendência árabe. Várias ou-

tras mutações descritas somen-

te em pacientes brasileiros tam-

bém vêm sendo identificadas,

bem como tem sido demonstra-

do que o gene do LDLR influencia

a obesidade em algumas tribos

indígenas brasileiras (13, 14).
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Mutações no gene APOB –

Hipercolest0erolemia por De-

feito Familiar da APOB (DFB)

É uma desordem genética clini-

camente semelhante à HF, cuja

principal alteração gênica refere-se

a uma mutação de ponto R3500Q

onde a substituição de arginina para

glutamina induz a uma falha na li-

gação do LDLR com a LDL (15). No

Brasil, até a presente data, nenhum

caso de DFB foi identificado. A aná-

lise dos polimorfismos do gene da

APOB também pode ser utilizada na

identificação de marcadores gené-

ticos de DAC e quatro regiões são

alvo dessa análise: 1) região de mi-

crossatélite na região 5’ do gene;

2) sete sítios polimórficos para en-

donucleases de restrição (ApaLI,

HincII, Pvull, Alul, Xbal, Mspl e Eco-

RI); 3) região hipervariável na re-

gião 3’ do gene; e 4) deleção de

nove pares de bases na região 5’

do gene (16).

Mutações no gene PCSK9 – FH3

Cerca de 30% dos pacientes

clinicamente diagnosticados como

FH não apresentam mutações nos

genes do LDLR ou da APOB, seja

devido ao tipo de abordagem utili-

zada na investigação de tais mu-

tações, seja pela existência de

outros genes responsáveis pela hi-

percolesterolemia (17). A investi-

gação de gerações de pacientes

com diagnóstico de hipercoleste-

rolemia autossômica dominante,

porém sem mutações nos genes

do LDLR e APOB, permitiu a iden-

tificação de mutações no gene

PCSK9 (principalmente a D374Y no

éxon 4) diretamente responsáveis

pela hipercolesterolemia, desor-

dem frequentemente denominada

de “FH3” (8). Esta enzima está en-

volvida no metabolismo do coles-

terol induzindo a degradação do

LDLR e a super expressão leva ao

decréscimo do número de LDLR

disponíveis para a captação do co-

lesterol plasmático (18).

Mutações no genes ABC -

Sitosterolemia

Os gene homólogos ABCG5 e

ABCG8 codificam, respectivamente,

as proteínas esterolina-1 e esteroli-

na-2 responsáveis pelo controle da

absorção intestinal e excreção he-

pática do colesterol (19). Mutações

nesses genes levam a uma exarce-

bada captação dietética de coleste-

rol e esteróides vegetais, associado

à inabilidade hepática em excretar

esses esteróides pela bile (7). O di-

agnóstico apóia-se em severa hiper-

colesterolemia associada à identifi-

cação de esteróides vegetais no san-

gue dos pacientes e na identifica-

ção de mutações nos genes ABCG5

ou ABCG8 (19).

Mutações no gene ARH –

Hipercolesterolemia Recessi-

va Autossômica

O gene ARH codifica uma pro-

teína que possui um domínio ligan-

te ao domínio citoplasmático do

LDLR e favorece a captação do

colesterol plasmático. As mutações

descritas estão associadas com a

inibição da captação da LDL pelo

fígado e a análise do pedigree

mostra que os heterozigotos não

apresentam hipercolesterolemia,

ao contrário do que acontece com

pacientes de heterozigotos de HF

e DFB que podem apresentar até

o dobro dos níveis desejados de

colesterol plasmático (20).

GENES CANDIDATOS A FATO-

RES DE RISCO PARA DAC

Apesar de hipercolesterolemi-

as monogênicas serem mais gra-

ves, na prática médica, entretan-

to, é mais comum o achado de al-

terações genéticas em diferentes

genes favorecendo quadros clíni-

cos graves de DAC quando asso-

ciadas a outra causa de hiperco-

lesterolemia (6). Dentre muitos,

os genes APOA, APOC, APOE,

PON, CETP, LCAT, LPL, EPCR, ACE,

MTHFR, IL-6, MMP, TNF, FG, PAI-

1 são grandes candidatos a mar-

cadores de risco para DAC envol-

vendo quadros hipercolesterolê-

micos seja por estarem relaciona-

dos ao metabolismo lipídico, seja

por influenciarem no processo in-

flamatório ou da coagulação (21).

Genes envolvidos no

metabolismo lipídico

Gene da apolipoproteína A

(APOA)

A APOA possui quatro isoformas

(A-I, A-II, A-IV e A-V) que fazem

parte da constituição da HDL, li-
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Figura 1 – Apesar de a hipercolesterolemia ser a principal causa metabólica de
DAC, uma intricada rede de interações genéticas e não-genéticas deve ser levada
em consideração no estudo de suas causas e fatores de risco.

Figura 2 – Papel dos principais genes envolvidos na hipercolesterolemia como
causa principal (monogênica) ou como fatores de risco para DAC em pacientes
hipercolesterolêmicos.

Mutações no gene da APOA-II es-

tão associadas a distúrbios na con-

centração de ácidos graxos livres,

mas seu papel como fator de risco

para DAC ainda não é claro, ape-

sar de bem descrito seu papel na

ativação da lipase hepática(23). A

APO-IV possui função antioxidan-

te e está presente na HDL e quilo-

mícrons e raros alelos polimórficos

no seu gene têm sido investiga-

dos como candidatos a marcado-

res de risco para DAC(24). Polimor-

fismos na região promotora do

gene da APOA-IV vêm sendo as-

sociados a casos de hipertriglice-

ridemia e relatados como impor-

tante fator de risco para DAC(25).

Gene da apoliproteína E (APOE)

O gene da APOE possui três

isoformas (E2, E3 e E4) que dife-

rem entre si por uma substitui-

ção nos códons 112 e 158 e os

fenótipos E3/E3 e E2/E3 são os

mais comuns (60% e 25%, res-

pectivamente), onde a isoforma

E2 está relacionada com os mais

baixos níveis plasmáticos de LDL

e a isoforma E4 com níveis mais

altos (26). Em pacientes com HF

e DFB, a presença de mutações

no gene da APOE pode modificar

a amplitude do quadro clínico,

dado importante no diagnóstico

precoce de DAC. A isoforma E4

também está associada como fa-

tor de risco para a Doença de

Alzheimer, assim como E2 está

relacionado à longevidade e pro-

teção à DAC (27).

poproteína com função antioxidan-

te e responsável pelo transporte

reverso do colesterol. A APOA-I é

co-fator da LCAT (lecitina-acil-

transcefarse, enzima do metabo-

lismo reverso do colesterol) e as

mutações estão relacionadas com

baixa concentrações de HDL(22).
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Figura 3 - Abordagem para o estudo da relação de uma variante genotípica com DAC. A determinação da freqüência
dos genótipos mais freqüentes e raros em uma população e em um estudo controlado com pacientes de DAC e
hipercolesterolêmicos pode permitir uma análise estatística segura da relação da presença de um determinado genótipo
com o fenótipo determinado clinicamente. Pode-se expandir a análise fazendo-se o cruzamento de dados com outras
variantes (p.ex.: idade, tabagismo, diabetes mellitus, hipertensão arterial, hábitos alimentares, obesidade etc.).

Gene da apoliproteína C

(APOC)

A APOC2 é responsável pela

ativação da lipoproteína lipase

(LPL) que, por sua vez, promo-

ve a captação celular de trigli-

cerídeos dos quilomícrons e

VLDL. O gene da APOC1 está li-

gado ao gene da APOE e nenhu-

ma mutação foi descrita relacio-

nada com DAC, porém devido a

proximidade entre os genes,

mutações no gene da APOC têm

sido sugeridas como marcadores

de alguns estados de demência

associada à idade (28).

Gene da paraoxonase (PON)

A paraoxonase (PON) é uma

esterase anti-oxidante presente na

HDL que confere proteção contra a

DAC em indivíduos hipercolestero-

lêmicos e os polimorfismos L55M e

Q192R no gene da PON1 e S311C

no gene da PON2, são importantes

marcadores de risco genético para

DAC, principalmente em indivídu-

os fumantes e diabéticos (29).

Gene da CETP (colesterol es-

ter-transferase)

A CETP é uma enzima atero-

gênica que participa da retirada

de colesterol da HDL para a

VLDL promovendo a formação

de LDL. Polimorfismos para a

enzima de restr ição TaqI

(A277G) têm sido fortemente

associados à baixas concentra-

ções de HDL, o que coloca este

gene como um importante can-

didato a marcador de DAC. Ou-

tras mutações na região promo-

tora (-629 C>A), no sítio de po-

liadenilação terminal (-92G>A),

no íntron 9 (A29G) e nos éxons

12 (A373P), 14 (I405V) e 15

(R451Q), têm sido investigadas

como possíveis marcadoras de
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DAC, mas ainda sem resultados

conclusivos (30).

Gene da LCAT (lecitina coles-

terol-acil transferase)

Esta enzima circula no plas-

ma ligada a HDL e é ativada pela

APOA1, promovendo a conver-

são de colesterol livre e leciti-

nas a ésteres de colesterol e

liso-lecitinas, que se ligam a

HDL e podem ser degradadas no

fígado no chamado transporte

reverso do colesterol. Mutações

no gene são responsáveis pela

diminuição drástica na concen-

tração plasmática de HDL e são

fortemente associadas à DAC

como na rara “doença do olho-

de-peixe”, severa dislipidemia

com típica opacidade da córnea

devida a deleção do amionácido

300 (Leucina) e a perda do sítio

de restrição para a endonuclea-

se MlnI (31).

Gene da LPL (lipoproteína lipase)

A LPL hidrolisa os triglicerí-

deos dos quilomícrons e VLDL

durante a captação celular ati-

vada pela APOC2 e pela insuli-

na. Mutações no gene da LPL são

responsáveis pela elevada hi-

pertrigliceridemia típica da Hi-

perlipoproteinemia Familiar do

Tipo I. A hipertrigliceridemia ob-

servada em certos casos de cân-

cer e em pacientes com diabe-

tes mellitus 2 também estão

associadas à diminuição da ati-

vidade de LPL (32, 33).

Genes relacionados com o

processo inflamatório

Em tese, todos os genes que

expressam proteínas envolvidas

na resposta inflamatória são po-

tenciais candidatos a fatores de

risco para DAC quando associa-

dos a uma causa endógena ou

exógena de hipercolesterolemia e

aqueles envolvidos no processo

inflamatório da formação da pla-

ca ateromatosa, são os candida-

tos natos a marcadores de risco

para DAC (21).

Gene da EPCR (Receptor celu-

lar de Proteína C)

Esse receptor, presente em

grande quantidade nas células en-

doteliais dos vasos cardíacos e

pulmonares, participa da ativação

da proteína C, processo funda-

mental na regulação da coagula-

ção sanguínea. Mutações no gene

da EPCR levam a um retardo no

processo de degradação da fibri-

na o que leva a um aumento no

risco para DAC (34).

Gene da ACE (enzima conver-

sora de angiotensina I)

Uma deleção de 250bp no

gene da ACE tem sido utilizada

como marcador de DAC onde a

esta variante polimórfica está re-

lacionada com níveis aumenta-

dos de ACE plasmática, o que

pode estar relacionado com au-

mento da resposta inflamatória

durante o processo de formação

do ateroma (35).

Gene do MTHFR (5,10 Meta

Tetra-Hidroxi-Folato Redutase)

Esta enzima cataliza a reme-

tilação da hemocisteína, passo

decisivo para evitar o seu acú-

mulo que, apesar do aumento

isolado da hemocisteína plasmá-

tica não ser reconhecido como

fator determinante de CAD,

pode ser relacionado como im-

portante fator de risco devido a

disfunção endotelial causada du-

rante processos inflamatórios

(36). A mutação autossômica

recessiva C677T leva à troca de

valina por alanina, o que induz

à queda da especificidade da

MTHFR induzindo ao aumento da

hemocisteína plasmática e ao

aumento da suscetibilidade para

CAD principalmente em pacien-

tes diabéticos (37).

Genes da IL (Isoleucina)

As citocinas IL6 e IL1β estão

aumentadas durante a aterogêne-

se e as mutações descritas nos

genes podem ser relacionadas

com um estímulo da resposta in-

flamatória aumentando o risco

para DAC, principalmente em fu-

mantes (38).

Genes da MMP (Metalo-protei-

nases da matriz celular)

As MMP são responsáveis pela

regulação do crescimento do ate-

roma. Dentre elas, o gene da

MMP3, que codifica a enzima es-

tromelisina-1, possui variante po-

limórfica situada cerca de 1600pb
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Considerações finais

antes do início da transcrição, que

está relacionada com aumento de

risco para DAC, principalmente

em fumantes. O alelo com seis

nucleotídeos adenosina (6A) está

relacionado a uma instalação

mais rápida de DAC, enquanto

que a variante 5A está relaciona-

da com um risco aumentado para

infarto do miocárdio (39). O ale-

lo T na região polimórfica -1562

T>C do gene da MMP9, respon-

sável pela expressão da enzima

gelatinase B, têm sido conside-

rado como marcador de risco para

DAC (40).

TNF (fator de necrose tumo-

ral alfa)

O gene do TNFA expressa

uma proteína que participa de

vários processos metabólicos,

entre eles a coagulação sangü-

ínea, metabolismo lipídico e re-

sistência à insulina. Apesar de

não haver evidências de rela-

ção diretamente com a fisiopa-

tologia da DAC, o papel de po-

limorfismos (principalmente o

alelo A do sítio polimórfico -308

G>A) vem sendo investigado

como possível marcador de ris-

co para DAC devido sua rela-

ção com a obesidade e resis-

tência à insulina e a hipersecre-

ção de cortisol (41).

Genes envolvidos no mecanis-

mo do processo de coagulação

Gene do fibrinogênio (FG)

O FG é sintetizado no fígado

e é composto de três subuni-

dades, expressas por três dife-

rentes genes: alfa (FGA), beta

(FGB) e gama (FGG). O aumen-

to de FG plasmático aumenta o

risco para trombose arterial e

é detectado em pacientes dia-

béticos, fumantes, obesos em

mulheres fazendo uso de con-

traceptivos orais, grávidas e

menopausadas (1). Polimorfis-

mos nos genes do FG são des-

critos como fatores indepen-

dentes de risco para infarto do

miocárdio e, quando presentes

em pacientes hipercolesterolê-

micos, o risco aumenta de 6 a

12 vezes (42).

Gene do PAI-1 (inibidor da ati-

vação do fibrinogênio)

A presença da variante alé-

lica 4G  para o polimorfismo

4G-668/5G presente na região

promotora do gene do PAI-1

vem sendo associada como

causa de risco para DAC em

pacientes hipercolesterolêmi-

cos, principalmente quando

associada a presença de ou-

tros alelos de risco em outros

genes (43).

Considerações finais

A maioria dos métodos de

diagnóst ico genético ainda

está restrita a laboratórios de

pesquisa, porém, a populari-

zação do diagnóstico genético

para outras doenças (p.ex.:

f ibrose císt ica, hepatite C,

AIDS) já realizada rotineira-

mente em muitos laboratórios

clínicos, tem aberto um leque

de possibilidades na investiga-

ção c l ín ico- laborator ia l  da

DAC, haja vista a utilização de

equipamentos s imi lares.  A

complexidade das interações

genotípicas e fenotípicas en-

volvidas na fisiopatologia da

DAC ainda não possibilitam um

preciso diagnóstico do verda-

deiro componente genético en-

volvido (44).

No entanto, devido à exis-

tência de fatores genéticos

causando ou complicando o

quadro clínico de pacientes

com hipercolesterolemia alia-

da à difícil caracterização clí-

nica do componente genético,

torna-se fundamental  uma

abordagem mais abrangente

para a investigação clínica-la-

boratorial da DAC, o que justi-

fica o crescente interesse pelo

conhecimento da genética da

hipercolesterolemia.
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