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RESUMO

Dislipidemia é uma desordem multifatorial causada pela interacdo entre fatores
ambientais e genéticos. A identificacdo dos componentes genéticos responsaveis por essas
caracteristicas tem sido intensamente investigada nos Uultimos anos. Esses estudos tém
enfocado principalmente polimorfismos nos genes que codificam proteinas estruturais e enzimas
relacionadas ao metabolismo dos lipidios. Sendo assim, este trabalho teve como objetivos
avaliar as frequéncias dos polimorfismos EcoRI, Taqgl, S447X, -250G>A dos genes APOB,
CETP, LPL e LIPC e investigar a interacdo desses polimorfismos com dados clinicos,
bioquimicos e antropométricos em 119 pacientes dislipidémicos, de uma amostra da populacéo
de Porto Alegre. Para analisar os genotipos de cada polimorfismo e sua possivel influéncia
sobre a eficacia ao tratamento com estatinas foram analisados 48 pacientes dislipidémicos. As
medidas dos niveis lipidicos foram verificadas ao longo do estudo. Utilizou-se a técnica de PCR-
RFLP para a realizacdo das andlises de biologia molecular. O polimorfismo -250G>A foi
associado significativamente com os niveis de HDL-C. Para andlises ndo ajustadas, os
portadores do alelo G aumentaram mais o nivel de HDL-C (P=0,004) que os individuos
homozigotos AA, considerando que o gendtipo AA apresentou niveis de TG mais elevados
(P=0,017) que os individuos com genétipo GG ou GA. Para niveis de TG esses resultados
mantiveram-se para analises ajustadas, com elevados niveis de TG para individuos com
gendtipo AA em comparacao aos individuos com genétipo GG ou GA (P=0,073). Diferencas
entre 0s gendtipos no percentual de variacdo nos niveis lipidicos foram observadas para os
polimorfismos LIPC e LPL. Depois de ajustadas por covariaveis, os individuos com genétipo GA
ou AA apresentaram uma reducéo maior do nivel de CT, comparados com os individuos com o
gendtipo GG (-26,4% + 15,5 vs. -18,2% + 11,8, P=0,034). Para andlises ndo ajustadas, 0s
individuos com o alelo G do polimorfismo LPL S447X mostraram um aumento dos niveis de
HDL-C comparados com os individuos com o gendtipo CC (13,8% VS. 3,3%, P=0,047). Depois
de ajustadas por covariaveis, a significancia do efeito desse polimorfismo foi observada para o
nivel de CT. O percentual da média de redugdo no nivel de CT foi maior nos individuos
homozigotos CC que os individuos com o alelo G (-26,6% =+ 13,6 vs -20,5% 13,6, P=0,046).
Nossos dados sugerem uma associacao do polimorfismo LIPC -250G>A com niveis de HDL-C e
TG, para andlises ndo ajustadas, mas para analises ndo ajustadas por covariaveis a associacao
manteve-se para niveis de TG. NO6s também encontramos associagdo significante dos
polimorfismos LIPC -250G>A e LPL S447X na resposta ao tratamento com estatinas. Esses
resultados podem ser explicados através de varios fatores, tais como: género, estrogénio, IMC e
outras variaveis que possam interferir no efeito dos polimorfismos sobre os niveis lipidicos e
resposta ao tratamento.

Palavras-chave : Dislipidemia. Polimorfismos APOB, CETP, LPL, LIPC. Farmacogenética



ABSTRACT

Dyslipidemia is a multifactorial disorder caused by an interaction between genetic and
environmental factors. The identification of the genetic component of this traits have been
intensively investigated in the last year. These studies focused mainly on polymorphism in
genes coding for structural proteins and enzymes related to lipid metabolism. Therefore, in the
present study, we investigated the frequencies of the polymorphisms EcoRlI, TaqlB, S447X
and (-250G>A) of the APOB, CETP, LPL and LIPC genes with clinical, biochemical,
anthropometrics data of the one hundred and nineteen patients with dyslipidemia in a sample
of Southern Brazilian population. To determine the genotype association with response to
statin treatment, only 48 individuals were enrolled for analysis. Plasma lipids and lipoproteins
were measured before and throughout the study. PCR-RFLP method was used for molecular
biology analysis. Plasma lipids and lipoproteins were measured before and throughout the
study. Baseline lipid and lipoprotein parameters were compared among APOB EcoRI, CETP
TaqglB, LPL S447X (G>C) and LIPC -250G>A genotypes after genotyping by PCR and
restriction mapping. Data from forty-eight patients with statin treatment were used to
pharmacogenetic statistical analyses. The LIPC -250G>A polymorphism was significantly
associated with HDL-C. For unadjusted levels, carriers of the G allele had higher HDL-C
concentrations (P=0.004) than AA homozygotes, whereas AA genotype had higher TG
concentrations (P=0.073) than GG and GA genotypes. For TG levels the same results were
observed for adjusted data, with higher TG concentrations in AA homozygotes than GG and
GA genotypes (P=0.017). Differences among genotypes in the percentage variation in lipid
and lipoprotein concentrations for LIPC and LPL polymorphism were observed. After
adjustment for covariates, GA and AA carriers genotypes showed a greater reduction in total
cholesterol compared than GG genotype (-26.4% + 15.5 vs. -18.2% + 11.8, P=0.034). For
unadjusted data, G allele carriers for LPL S447X gene polymorphism showed a greater HDL-
cholesterol increase compared to CC subjects (13.8% vs. 3.3%, P = 0.047). After adjustment
for covariates, a significant effect of this polymorphism was observed for change in TC levels.
The mean percent reduction in TC was greater in CC homozygotes than in G carriers (-26.6%
+ 13.6 vs. -20.5% + 13.6, P=0.046). Our data suggest an association of LIPC -250G>A gene
polymorphism with HDL-C and TG concentrations for unadjusted data, but not after adjustment
for covariates. For TG concentrations the associations was maintained after adjustment. We
also found a significant effect dependent of covariates of LIPC and LPL polymorphisms on
statin treatment response. These results can be explained on the basis of there being several
factors such as gender, estrogens, BMI and other variables that can modulate the effect of
gene polymorphisms on the lipid in lipoprotein concentration and treatment response.

Key words : Dyslipidemia. APOB, CETP, LPL, LIPC polymorphisms. Pharmacogenetic.
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1 INTRODUCAO

As dislipidemias sao alteracbes metabdlicas nos niveis séricos de lipideos
circulantes do sangue, estando diretamente relacionadas com a aterosclerose. O
depdsito de lipidios desencadeia processos bioquimicos que culminam com a
formacdo de placas ateroscleréticas na intima dos vasos arteriais que,
consequentemente, podem obstruir parcial ou totalmente um ou mais vasos.

(YAMADA, 2007; MARTINEZ, 2004).

A variacdo dos niveis séricos de lipideos € uma caracteristica de etiologia
multifatorial, pois € determinada por uma ampla gama de fatores, tanto ambientais
guanto genéticos. Variacdes em um grande numero de genes envolvidos na sintese
de proteinas estruturais e enzimas relacionadas no metabolismo de lipideos
poderiam responder, a principio, por variagfes do perfil lipidico de cada individuo.
(BRESLOW, 2000; ANDRADE e HUTZ, 2002; COHEN et al., 2004; CORELLA e

ORDOVAS, 2005; ZAMBON et al., 2006).

A ocorréncia de doencas cardiovasculares (DVC) varia amplamente no
mundo. Geralmente, a maior frequéncia é encontrada em paises ocidentais ou com
estilo de vida ocidental. No Brasil, a DCV € a primeira causa de morte por doenca
ndo transmissivel, estando o Rio Grande do Sul com o maior indice em relacdo aos

demais estados do pais (MINISTERIO DA SAUDE, 2005)*.

Quando modificagdes nos habitos alimentares ndo sdo suficientes para

normalizar os niveis de colesterol plasmatico, se utilizam terapias medicamentosas,

! Disponivel em: <http://www.portal.saude.com.br>.
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visando reduzir a sintese endogena de colesterol ou aumentar a sua secrecao na
forma de sais biliares. No primeiro caso, utilizam-se estatinas, que sao inibidores
competitivos da 3-hidroxi-3-metilgultaril coenzima A (HMG-CoA-redutase). Muitos
polimorfismos presentes em genes que codificam proteinas, os quais sdo alvos
diretos de medicamentos, tém sido descritos por alterar a resposta do tratamento,
especialmente as estatinas, usadas como hipolipemiantes (EVANS e MCLEOD,

2003; IV DIRETRIZES BRASILEIRAS SOBRE DISLIPIDEMIAS, 2007).

Nesse sentido, na area da cardiologia, varios estudos farmacogenéticos estao
sendo conduzidos, objetivando relacionar os efeitos terapéuticos das estatinas em
pacientes com doencas cardiovasculares e a variabilidade genética. Essa
promissora area do conhecimento estd em pleno avanco, basicamente por ser
considerada uma das primeiras e principais aplicacdes da enorme quantidade de
informacbes geradas durante o Projeto Genoma Humano. Espera-se que a
“revolucdo” cientifica e tecnologica a que estamos presenciando possa se traduzir

em beneficios terapéuticos outrora inimaginaveis (RISCH, 2000; GINSBURG, 2005).



13

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES E DISLIPIDEMIA

As Doencas Cardiovasculares constituem a primeira causa de morte no
mundo ocidental. De acordo com a American Heart Association cerca de 40% das
mortes sdo devido a problemas cardiovasculares e destas, 54% sao resultados de

doenca arterial coronariana (DAC) (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2005).

As DCV néo se restringem mais aos paises desenvolvidos. Cerca de 80% dos
Obitos por DCV no mundo ocorrem em paises em desenvolvimento, de baixa e
média renda. Esses Ultimos sdo responsaveis por 86% das doencas
cardiovasculares. Além disso, estima-se que, até 2010, essas doencas representem
a principal causa de 6bito nos paises em desenvolvimento (ORGANIZACAO PAN-

AMERICANA DE SAUDE, 2003).

No Brasil e no Rio Grande do Sul, as DCV também representam a principal
causa de mortalidade. No Rio Grande do Sul, em 2005, representaram 29,6%, sendo
7391 Obitos devidos a doencgas isquémicas e 7398 a doencas cerebrovasculares, as
guais representam 70% de todas as causas de morte do grupo das DCV. As
doencas hipertensivas registram 1649 6bitos, o que equivale a 7,0% deste grupo.

Outras doencas cardiacas, com 3832 0bitos, correspondem a 17,9% (CEVS, 2005).

O projeto conhecido como “Atlas Coragdes do Brasil — 2005” teve como um dos

objetivos principais avaliar os fatores de risco cardiovascular na populacao brasileira. Os
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resultados desse projeto mostram que a Regido Sul estad em primeiro lugar, com niveis
alterados de colesterol, acometendo mais os homens, seguido dos maiores indices de

hipertrigliceridemia, também com maior representatividade na populagéo masculina.

Dessa forma, a identificacdo de fatores genéticos e ambientais, que influenciam
0S niveis seéricos de lipideos no plasma, representa um grande passo ho
desenvolvimento de estratégias que visam a prevencao e ao tratamento das DCV (LAl
et al., 2003). Uma melhor compreensado desses fatores de riscos tanto modificaveis,
tais como: o aumento dos niveis de colesterol total (CT), LDL-C (colesterol LDL), HDL-
C (colesterol HDL), hipertensédo, diabete mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias quanto
aos fatores de risco ndo-modificaveis, tais como: a idade e a heranca genética,
contribuem significativamente para a reducdo da mortalidade por doencas
cardiovasculares (STEINER, 2001; THIRD JOINT TASK FORCE, 2003; GARCIA et

al., 2006).

Alguns fatores de risco sdo manejados com medidas nao-farmacoldgicas,
como obesidade e sedentarismo. Outros como: hipertenséo, hipercolesterolemica,
h&bito de fumar e intolerAncia aos carboidratos sdo tratados com medidas
medicamentosas e ndo-medicamentosas. Muitos estudos tém testado a hipdtese de
que o controle dos fatores de risco coronariano, por meio de medidas
medicamentosas e nao-medicamentosas, reduz a incidéncia de cardiopatia
isquémica (HUMPHRIES et al., 2006; MANGRAVITE et al., 2006). Embora qualquer
artéria possa ser afetada, a aorta, as coronarias e 0s vasos cerebrais sdo 0s
principais alvos das placas de ateromas, levando ao infarto do miocérdio e ao infarto

cerebral. (YOKOYAMA, 2000; STAKOS et al., 2002; GINBURG et al., 2005).
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As dislipidemias decorrem de alteracbes metabdlicas nos niveis de lipidios
circulantes do sangue, estando diretamente relacionadas com a aterosclerose. O
deposito de lipidios desencadeia processos bioquimicos intermediarios que
culminam com a formacéo de placas ateroscleroticas na intima dos vasos arteriais
que, consequentemente, podem obstruir parcial ou totalmente um ou mais vasos

(YOKOYAMA, 2000; STANCAKOVA et al., 2006).

A 1l Diretriz Brasileira de Prevencdo de Aterosclerose classifica as

dislipidemias segundo anélises laboratoriais em:

a. Hipercolesterolemia isolada — elevacdo isolada do CT, em geral

representada por aumento das lipoproteinas de colesterol de densidade baixa (LDL).

b. Hipertrigliceridemia isolada — elevacao isolada dos triglicerideos (TG), em
geral representada por aumento das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL),

ou dos quilomicrons (QM), ou de ambos.
c. Hiperlipidemia mista — valores aumentados do CT e dos TG.
d. HDL-C baixo — isolado ou em associagcao com aumento de LDL e/ou de TG.

Baseado na etiologia é possivel ainda classificar as dislipidemias em
primarias ou secundarias. As primarias sao consequéncias de causas genéticas e/ou
ambientais, sendo que algumas s6 se manifestam com influéncia ambiental, devido
a dieta inadequada e/ou ao sedentarismo. As hiperlipidemias englobam a
hipercolesterolemia familiar, dislipidemia familiar combinada, hipercolesterolemia
poligénica, hipertrigliceridemia familiar e sindrome da quilomicronemia (IV
DIRETRIZES BRASILEIRAS SOBRE DISLIPIDEMIAS, 2007; MANO, 2003;

MARTINEZ, 2004).
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As dislipidemias secundarias podem ser causadas por fatores como:
hipotireoidismo, diabetes mellitus, sindrome nefrética, insuficiéncia renal crénica,
obesidade, alcoolismo, ictericia obstrutiva, uso de doses altas de diuréticos,
betabloqueadores, corticosterdides e anabolizantes (WAGNER et al., 2000; Il
DIRETRIZES BRASILEIRAS SOBRE DISLIPIDEMIAS, 2001). Essa classificacdo da
dislipidemia é de suma importancia para o tratamento. As dislipidemias secundarias
sao curaveis com o controle da doenca de base, enquanto as primarias sao apenas
controlaveis (IV DIRETRIZES BRASILEIRAS SOBRE DISLIPIDEMIAS, 2007,

MANO, 2003; MARTINEZ, 2004).

Na espécie humana, o colesterol, os TG e os fosfolipideos cumprem um papel
importante no metabolismo. O colesterol atua como componente estrutural essencial
das membranas celulares, além de ser precursor de hormonios esterdides e outras
substancias organicas importantes, como os acidos biliares. O colesterol esta presente
sob duas formas, colesterol livre e ésteres de colesterol (combinagdo do colesterol com

acidos graxos) (DIRETRIZES BRASILEIRAS SOBRE DISLIPIDEMIAS, 2007).

Como os lipideos sao insollveis em meio aquoso, necessitam ser
transportados no organismo por proteinas, formando complexos hidrossollveis de

alto peso molecular, denominadas lipoproteinas.

Existem cinco classes de lipoproteinas plasmaticas: quilomicron (Qm), VLDL,
LDL, HDL, lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL) e lipoproteina (a) (Lp (a))
(MARTINEZ, 2004). A estrutura e a composicdo dessas lipoproteinas sao
enzimaticamente reguladas e, de forma geral, sdo formadas por uma parte central

de lipidios hidrofobicos circundadas por uma capa de lipidios polares e proteinas. As
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proteinas que as constituem sdo chamadas de apolipoproteinas ou apoproteinas

(apo) (IV DIRETRIZES BRASILEIRAS SOBRE DISLIPIDEMIAS, 2007).

As apolipoproteinas tém diversas funcdes no metabolismo das lipoproteinas,
tais como: proporcionar estabilidade estrutural, solubilizar os lipidios altamente
hidrofobicos, servir como ligantes para receptores celulares ou agir como co-fatores
para enzimas envolvidas no metabolismo de lipoproteinas. Os principais tipos de
apolipoproteinas sdo: apo A (apo A-l, apo A-ll, apo A-IV e apo A-V), apo B (apo B-
100 e apo B-48), apo C (apo C-I, apo C-Il, apo C-IIl) e apo E (E2/E3/E4). A presenca
e a distribuicdo delas variam de acordo com a lipoproteina (lll DIRETRIZES
BRASILEIRAS SOBRE DISLIPIDEMIAS, 2001). A Tabela 1 mostra as principais

classes e caracteristicas das lipoproteinas plasmaticas.

A IV Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias, fornecidas pelo Departamento
de Aterosclerose, pertencente a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007),
recomendam a quantificacdo dos niveis séricos de colesterol total, HDL-C, LDL-C e
TG para a definicdo do perfil lipidico dos pacientes. O diagnéstico adequado é de
suma importancia, de modo a identificar as alterac6es nas concentragdes de lipidios,
objetivando ac¢fes que reduzam a morbidade e a mortalidade induzidas pela
aterosclerose. E desejavel ter baixos niveis de LDL-C na circulagdo sangiiinea e,
altos niveis de HDL-C. O papel dos lipidios como importante fator da patogénese da
DAC esta solidamente estabelecido, pois, em sua maioria, os exames de avaliagdo

de perfil lipidico incluem andlises do CT, LDL-C, HDL-C e TG.

A Tabela 2 mostra os valores de referéncia dos lipidios plasmaticos adotados
no Brasil, segundo as lll Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Prevencdo da

Aterosclerose (2001).
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Tabela 1: Principais classes e caracteristicas das lipoproteinas plasmaticas

Principais classes e caracteristicas das lipoprotei nas plasmaticas

Lipoproteinas  Densidade Diametro Composicao Apolipoproteinas
(g/dl) (A) (%)
CECLTG FL PR
Quilomicrons <0.95 800-5.000 5 2 84 7 2 B-48;E;CA-l; A-Il; A-
v
VLDL <1.006 30-800 12 7 55 18 8 B -100; E; C
IDL 1.006-1.019 250-350 23 8 32 21 16 B-100; E; C
LDL 1.019-1.063 180-280 38 10 9 22 21 B- 100
HDL2 1.063-1.125 90-120 16 6 4 30 44 A-1; A-ll
HDL3 1.125-1.210 50 -90 12 3 4 26 55 A-1; A-ll

CE- colesterol esterificado; CL - colesterol livre; TG- triglicerideos; FL- fosfolipides; PR- proteinas

Fonte: Il Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencado da Aterosclerose (2001).

Tabela 2: Valores de referéncia dos lipidios plasmaticos adot

ados no Brasil

Valores de referéncia dos lipidios para individuos

>20 anos de idade

Lipides Valores (*) Categorias
<200 Otimo
CT 200-239 Limitrofe
>240 Alto
< 100 Otimo
LDL-C 100 -129 Desejavel
130 -159 Limitrofe
160 -189 Alto
>190 Muito Alto
HDL-C <40 Baixo
> 60 Alto
< 150 Otimo
TG 150 - 200 Limitrofe
200 - 499 Alto
> 500 Muito alto

(*valores em mg/dL)

Fonte: Il e IV Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose (2001).
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Diversos estudos ja demonstraram que o LDL-C é considerado fator causal e
independente de aterosclerose e sobre qual se deve agir para diminuir a
morbimortalidade. Tais estudos evidenciaram também que as concentracdes sericas
de LDL-C recomendadas na prevencdo da doenca aterosclerética exigem reducoes
mais agressivas para atingir metas lipidicas mais baixas, em pessoas consideradas
de alto risco (COLLINS, 2003; BALLANTYNE, 2003; NISSEN, 2004; CORELLA e
ORDOVAS, 2005), quando comparadas as classificadas como de médio e baixo
risco para eventos cardiovasculares. Sendo assim, a definicdo da meta de LDL-C a
ser atingida depende da categoria em que se encontra o paciente (MARTINEZ,

2004).

As particulas de LDL podem se acumular na intima das artérias coronarias,
principalmente quando as concentracbes sanglineas sao altas e maiores
quantidades de particulas podem ultrapassar as células endoteliais e sofrer acimulo
na parede do vaso. Muitas alteragdes ocorrem, levando ao desenvolvimento de uma

les&o aterosclerética (BERTOLAMI, 2000).

Estudos epidemioldgicos e longitudinais e transversais demonstram relacéo
inversa entre niveis de HDL-C e ocorréncia de doenca arterial coronariana (DAC).
Dados clinicos sdo também compativeis com essa associacdo, pois doencas
genéticas com particulas HDL diminuidas (deficiéncia de apolipoproteina A-l)
acompanham-se por maior freqiiéncia de DAC (MILTIADOUS et al., 2005; FRANCA

et al., 2005; SORLI et al., 2006; GARCIA et al., 2006; LIMA et al., 2006).

As HDLs, além de realizarem o efluxo de colesterol, tém ainda propriedades
anti-aterogénicas adicionais, como antiinflamatdrias, anti-agregativas e antioxidantes

(PHAN et al., 2006). As HDLs s@o um grupo heterogéneo de particulas que variam
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em tamanho, densidade, forma e composicao de lipoproteinas. As particulas de HDL
sao sintetizadas no figado e no intestino e séo liberadas na corrente sangiinea por
exocitose. As formas nascentes sio discoides. A medida que recebem moléculas de
colesterol e apoproteinas, sua forma se torna esférica (CAMPBELL, 2000; IZAR, et

al., 2005; LIMA et al., 2006).

Os triglicerideos constituem aproximadamente 95% do tecido adiposo e sdo
as principais formas de armazenamento de lipidios no corpo. Concentracdes séricas
elevadas de triglicerideos também tém sido relacionadas com uma maior incidéncia
de aterosclerose. Ha4 consenso entre os pesquisadores de que essas estruturas sédo
importantes marcadores metabdlicos, sinalizando para outras alteracfes lipidicas
com potencial aterogénico (HARDMAN e LIMBIRD, 2001; SCHIAVO et al., 2003;

FREITAS, 2004).
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3 GENES ENVOLVIDOS COM O METABOLISMO DE LIPIDIOS

Os niveis séricos de lipideos sdo caracteristicas multifatoriais, determinadas
por um grande namero de fatores genéticos e ambientais. Variagcbes em um grande
namero de genes envolvidos na sintese de proteinas estruturais e relacionados ao
metabolismo lipidico tém sido associadas as dislipidemias. Nenhum gene atua
isoladamente sobre uma caracteristica — quando a etiologia da caracteristica &
poligénica, o resultado no individuo € um somatoério de pequenos efeitos de varios

genes (PALLAND et al., 2001; ANDRADE e HUTZ, 2002; ORDOVAS, 2006).

Sendo assim, qualquer gene que seja responsavel pela producdo de uma
proteina envolvida nesta rota metabodlica poderia ser um “gene” candidato na
investigacdo de determinantes genéticos dos niveis lipidicos. O somatério de
variacdes, com pequeno efeito em cada um desses genes, poderia levar a
modificacdo do perfil lipidico de um individuo, predispondo a cardiopatia. Como
essas variantes genéticas sdo bastante frequentes na populacdo em geral (1,0% a
80,0 %), seu impacto € muito maior na saude publica quando comparadas com

mutacOes de grande efeito, mas que sao muito mais raras (ANDRADE e HUTZ,

2002; GINSBURG et al., 2005; CASAS et al., 2006).

No metabolismo de lipidios pode-se observar que varias proteinas, tanto
estruturais como com as atividades cataliticas, estdo envolvidas no correto balanco
metabdlico. Dessa forma, a identificacdo de alteracbes em genes que codificam
essas proteinas é de especial interesse para explicar a variancia encontrada nos

niveis lipidicos. Tais variagbes genéticas, quando freqiientemente encontradas na
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populacao estudada, sdo chamadas de “polimorfismos”. (ANDRADE e HUTZ, 2002;

CONSTANZA et al., 2005).

3.1 POLIMORFISMO EcoRI DA APOLIPOPROTEINA B (APO B)

Apolipoproteina B € uma proteina anfipatica, que existe em duas formas: apo
B100 e apo B48. A apo B € a principal constituinte de LDL, sendo sintetizada no
figado e no intestino. Essa apolipoproteina possui cinco dominios estruturais, sendo
0 quarto dominio (aminoacidos 3070-4100), o responsavel pela interacdo da apo B
com os receptores da LDL e pela manutencdo da integridade desta particula. Esses
processos modulam a remocdo de LDL e regulam a biossintese do colesterol

(SAKUMA et al., 2004; TAHRI-DAIZADEH et al., 2004).

A apo B100 é uma ligante para o receptor da LDL. A apo B100 também esta
presente na Lp(a), onde se liga a um polipeptidio homdlogo ao plasminogénio. A
Lp(a) é considerada um fator de risco independente para DAC (OLOFSSON, 2005;

FAERGEMAX et al., 2006).

Alguns estudos epidemiolégicos mostraram que concentracfes plasmaticas
aumentadas de apo B sédo importantes marcadores de risco para DAC. Segundo o
estudo, “Estudo de risco de mortalidade relacionado apopolipoproteinas” (AMORIS,
2001), a dosagem de apo B é considerada o melhor indice relacionado a fator de
risco para DAC, superando dosagens de LDL-C ou CT. Além disso, esse estudo

mostrou que o risco clinico da apo B ndo somente é determinado pelo numero de
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particulas LDL, mas também por serem particulas pequenas e densas (CHAN e

WATTS, 2006).

A sintese da apo B48 é devida a uma edicdo do RNA mensageiro do cédon
2153, gerando uma alteracdo na sequéncia de nucleotideos CAA do gene da apo
B100 para a sequéncia UAA. Essa alteracéo resulta no término precoce da proteina
apo B. A apo B48 representa 48% da por¢cdo amino-terminal da apo B100. A apo
B48 é sintetizada pelas células intestinais e € um importante componente no
agrupamento e na secrecdo dos quilomicrons. A hidrélise dos triglicerideos pela LPL
converte este quilomicron remanescente, que € rapidamente removido da circulacéo

pelo processo mediado pela apolipoproteina E (MARTINEZ, 2004).

O gene APOB se localiza no braco curto do cromossomo 2 (2p24) e contém
29 exons e 28 introns. A clonagem e o sequenciamento do gene da APOB tornaram
possivel 0 estudo de suas variagbes no DNA humano. Varias mutacbes no gene
APOB ja foram estudadas. Dentre os sitios polimorficos ja descritos, destacam-se
Xbal (exon 26), EcoRI (exon 29), Ins/Del (exon 1- peptideo sinalizador), Mspl (exon
26) e regiao hipervariavel na extremidade 3 (VNTR) (SALAZAR et al., 2003;

SAKUMA, 2004).

O polimorfismo EcoRI do gene APOB resulta de uma alteracdo de uma unica
base na regido codificante, exon 29, ocorrendo uma substituicdo do aminoacido
guanina pela adenina na posi¢do 4154 desse gene. Esse polimorfismo tem sido
investigado pela sua influéncia na variacdo dos niveis de LDL-C (MISRA, 2001). A
presenca do sitio polimérfico para enzima de restricdo EcoRI revela o alelo E+.

Quando ocorre a mutacao, a enzima EcoRI perde o sitio de restricdo, originando o
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alelo E-. Essa variagdo determina trés genotipos: E+E+, E+E- e E-E- (MISRA et al.,

2001).

Os polimorfismos Xbal e EcoRI tém sido associados com DAC em brasileiros.
O significado funcional do polimorfismo EcoRI ainda €é desconhecido. A alta
frequéncia do alelo E— em pacientes com DAC sugere que a mudanca de
aminoacidos possa alterar o metabolismo de lipoproteinas que contém apo B ou
resultar em uma apo B mais aterogénica. Alternativamente, é possivel que essa
variacdo esteja em desequilibrio de ligacdo com outra mutacdo dentro do gene

APOB ou em genes vizinhos (PURI et al., 2003; MASON et al., 2003).

Sendo assim, muitos polimorfismos presentes no gene APOB j& foram
utilizados como marcadores em estudos populacionais (RFLPs de Xbal, EcoRI,
Mspl), com o objetivo de correlaciona-los com os niveis lipidicos ou risco de infarto
do miocardio. As conclusdes desses estudos variam conforme a populacéo estudada

(RIOS et al., 2003; MASON et al., 2003 SAKUMA et al., 2004; BEEN et al., 2005).

Esses estudos sugerem que o polimorfismo EcoRl do gene APOB esta
associado com altera¢cGes nos niveis lipidicos. O alelo E- do polimorfismo EcoRI esta
associado com niveis elevados de LDL-C e CT (FORTI et al., 2003; TAN et al., 2003;

SAKUMA et al., 2004; BEEN et al., 2005).

Da mesma forma, estudos mostram que a apo B é um 6timo marcador de
risco para DCV e um melhor preditor para a resposta a farmacos do que colesterol
LDL e o HDL (4S, 1998; AFCAPS/TexCAPS, 2000; LIPID, 2002; SNIDERMAN et al.,
2003). A metodologia para determinar os niveis de apo B no plasma apresenta
varias vantagens em relacdo as metodologias empregadas na determinacdo dos

niveis de LDL-C.
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Alguns estudos tém sido feito com os polimorfismos do gene APOB e 0 uso
de farmacos, principalmente estatinas. Um estudo realizado por Gusman et al (2000)
com trés polimorfismos do gene APOB (Ins/Del, Xbal e EcoRI) mostrou que os
individuos com gendtipo I/l para o polimorfismo Ins/Del com o uso de fluvastaina
diminuiram os niveis de CT e LDL, reduzindo 23% e 34% respectivamente

(GUZMAN et al., 2003).

Outro estudo realizado com o polimorfismo Xbal mostrou que os pacientes
portadores do alelo X- reduziram mais os niveis de CT que os pacientes portadores

do alelo X+ (-23,9% VS -13,6%, respectivamente) (YE et al., 2003).

3.2 POLIMORFISMO TAQIB PROTEINA TRANSFERIDORA DE ESTERES DE COLESTEROL

(CETP)

A CETP é a proteina que promove a troca de lipideos entre as particulas
lipoprotéicas, transferindo ésteres de colesterol das HDLs para outras lipoproteinas
para subsequente recaptacdo pelo figado. Por aumentar o conteudo de ésteres de
colesterol de LDLs e VLDLs, a CETP aumenta a aterogenicidade das lipoproteinas.
Sugerindo, assim, um papel importante da CETP no desenvolvimento de DCV

(SORLI et al., 2006).

A deficiéncia da proteina CETP humana esta claramente associada com
niveis elevados de HDL-C. Esta deficiéncia genética da CETP esta associada com
hiperalfalipoproteinemia e consequentemente com HDL-C aumentado. Observa-se,

entretanto, a existéncia de uma modulacdo farmacolégica da atividade da CETP por
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drogas anti-lipidémicas, tais como as estatinas e fibratos, usadas em hiperlipidemias,
contribuindo para atenuacgdo do perfil lipidico aterogénico (BROSSEAU et al., 2002;

LE GOFF et al., 2004).

O gene CETP esté localizado no cromossomo 16, consistindo de 16 exons. O
MRNA do gene CETP codifica uma pré-proteina de 493 aminoacidos, a qual contém
um peptideo sinal de 17 aminoacidos. O locus da CETP é altamente polimérfico.
Numerosos polimorfismos e variantes raras no gene CETP humano ja foram
identificados, entre os quais se pode citar: o polimorfismo Mspl (localizado no intron
8), Rsal (localizado no exon 14) e TagIB (localizado no intron 1); todos fortemente

associados a concentracao seérica de HDL-C. (BROUSSEAU et al., 2007).

Os niveis do HDL-C sao um forte preditor de risco para o desenvolvimento de
DCV. Sendo assim, varios estudos, em diferentes populacdes, da Asia, Europa e
Estados Unidos tém demonstrado que variantes genéticas no gene CETP podem
influenciar as concentragdes de HDL-C. Muitos estudos indicaram uma associagao
inversa entre as concentracdes de HDL no plasma e a atividade da CETP (LIU et al.,
2002; BARTER et al., 2003; HUMPHRIES e MORGAN, 2004; MILTIADOUS et al.,

2005; SORLI et al., 2006; DANESHPOUR et al., 2007).

Dos varios polimorfismos estudados no gene CETP humano, um em particular
tem recebido especial atencdo. A atividade da CETP estd associada a um
polimorfismo que cria um sitio de restricdo para a enzima Tagl (polimorfismo TaqlB
ou alelo B1) no nucleotideo 277, localizado no primeiro intron do gene CETP

(CALRQUIST et al., 2003).

Varios estudos, ainda, tém reportado que o polimorfismo TaqlB do gene

CETP esta associado com niveis de HDL-C e risco para DAC, mas estes resultados
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ainda sao inconsistentes. Além disso, tem-se investigado a interacdo desta variante
genética e o uso de estatinas (KLERKX et al., 2004; HUMPHRIES e MORGAN,

2004; BOEKHOLDT et al., 2007; SVIRIDOV et al., 2007).

Uma recente meta-analise mostrou que individuos com o gendtipo B2B2
apresentaram HDL-C mais elevado que os individuos com o gendtipo B1B1.
Individuos com o genoétipo B1B1 apresentam, portanto, um risco maior de
desenvolver DAC (BOEKHOLDT et al., 2005). Outro estudo mostrou que os homens
com o genotipo B2B2 (alelo B2, auséncia do sitio TaqlB) parecem ter um risco
menor de desenvolver doenca arterial coronariana, embora esse resultado nao

pareca ser significativo em mulheres (CHASMAN et al., 2004).

Varios estudos corroboraram com esses resultados, onde os portadores do
alelo B1 deste polimorfismo estdo associados com baixos niveis de HDL-C e altos
niveis de CETP no plasma (BOEKHOLDT et al., 2005; MARCHANG et al., 2006;

SVIRIDOV et al., 2007; LI et al., 2007).

A relacdo entre a concentracdo da CETP e os gendtipos do polimorfismo
TaqlB é complexa Os mecanismos pelos quais, esse referido polimorfismo pode
influenciar a atividade da CETP ainda sao desconhecidos. O fato dessa alteracéo ter
sido encontrada em um intron e de ndo parecer afetar o processo de splicing, ndo
descarta a possibilidade de que essa regidao tenha um papel na regulacdo da
atividade promotora do gene CETP. A explicacdo mais plausivel é a de que esse
polimorfismo estd em desequilibrio de ligacdo com uma mutagcdo funcional ainda
desconhecida na regido reguladora do gene CETP (MARSCHANG et al., 2006;

DANESHPOUR et al., 2007).
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A associacdo entre polimorfismos no gene CETP e risco de desenvolver
aterosclerose depende da interacdo destes com fatores ambientais, tais como:
consumo de alcool, dieta, fumo, obesidade e seus efeitos nos niveis de HDL-C
(HUMPHRIES e MORGAN, 2004; CORELLA e ORDOVAS, 2005). Muitos
polimorfismos correspondem a alteragcdes em um nucleotideo e estao localizados em
introns, exons, regido promotora do gene ou ainda na regido flanqueadora 3’ do

gene.

Polimorfismos no gene CETP constituem, portanto um marcador essencial da
relagdo entre o gene CETP, o metabolismo lipidico e as caracteristicas clinicas de
doencas cardiacas (LI et al., 2007; HUMPHRIES e MORGAN, 2004; CORELLA e

ORDOVAS, 2005).

Assim como ocorrem interacbes entre genes e ambiente, jA se observa
também a acdo conjunta de diferentes polimorfismos e o uso de alguns
medicamentos. Acredita-se que haja uma interacdo entre o gene da CETP e as
estatinas, jA que ambos afetam a concentracdo e a composi¢cdo dos lipidios. O
polimorfismo TaqglB do gene da CETP vem sendo investigado com relacdo a

resposta a diferentes tratamentos (ANDRADE e HUTZ, 2002).

O estudo realizado por CALRQUIST et al. (2003) observou uma reducao da
atividade da CETP e a terapia com estatinas. Neste estudo, realizado em homens
com aterosclerose coronariana e uso de pravastatinas, observou-se uma associagao
significativa entre a acdo farmacoldgica e o genétipo da CETP. O grupo que utilizou
este farmaco apresentou uma reducdo de 16% nas concentracdes de CETP no

plasma, em relacdo ao grupo que utilizou placebo.



29

O referido estudo relatou também uma progressdo mais acentuada da
aterosclerose em portadores homozigoticos para o alelo B1, ao mesmo tempo em
que individuos heterozigoéticos para este alelo (B1/B2) apresentaram um grau
intermediario e os portadores homozigéticos do alelo B2 apresentaram um grau

inferior para a progressao aterosclerotica.

O estudo realizado por Fiegenbaum et al. (2005) mostrou que os individuos
homozigotos B2B2 apresentaram uma melhoria nos niveis de HDL-C que os
portadores do alelo B1, apds o uso de estatinas. Resultados semelhantes foram

encontrados em outros estudos (WINKELMANN et al., 2003; KLERKX et al., 2004).

3.3 POLIMORFISMO S447X DO GENE DA LIPASE LIPOPROTEICA (LPL)

A LPL é uma enzima que se localiza na superficie endotelial dos capilares
sanguineos e é responsavel pela hidrélise dos triglicerideos dos Qm e das VLDL.
Desse modo inicia uma cascata lipolitica, convertendo moléculas de VLDL em LDL.
As lipoproteinas ricas em triglicerideos ligam-se a lipase através da apolipoproteina
Cll, localizada na superficie da lipoproteina, a qual também estimula a acéo
enzimética. Os monoacilglicerdis e os acidos graxos liberados da degradacédo sdo
absorvidos por tecidos como o adiposo e 0 muscular, onde séo reesterificados e
armazenados. Esse processo possibilita 0 armazenamento e a disponibilizacdo pelo
organismo da sua fonte energética mais importante, as gorduras (MIRANDA et al.,

2004; RIP et al., 2006).
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Mais de 60 mutacdes diferentes do gene da LPL foram descritas até agora,
podendo resultar tanto na diminuicdo da sintese da enzima quanto na sua atividade.
A diminuicdo na atividade da LPL pode influenciar as concentracdes de lipides
plasmaticos, causando graus variados de hipertrigliceridemia isolada ou associada a

hipercolesterolemia (MARTINEZ, 2004; WUNG et al., 2006).

O gene LPL estd localizado no cromossomo 8p22, abrangendo,
aproximadamente, 30 kb no genoma. O gene da LPL apresenta muitas mutacdes
e/ou polimorfismos e tem sido extensivamente investigado por seu papel nas
mudancas dos niveis de lipidios plasmaticos e na predisposi¢cdo da DCV. (RIOS et

al., 2003; MIRANDA et al., 2004; WUNG et al., 2006).

O polimorfismo S447X do gene LPL ocorre no exon 9, onde a substituicdo da
citosina (C) por Guanina (G) no nucleotideo 1595, resulta na troca de uma serina
447(TCA) por um coédon de terminacdo e na supressdao dos dois ultimos
aminoacidos, serina e glicina na posicdo 447 da proteina. Acredita-se que, em
algumas populacdes, o polimorfismo S447X possa ter um efeito protetor contrario ao
desenvolvimento da aterosclerose e consequentemente da DAC. (SHIMO-
NAKANISHI et al., 2001; MORABIA et al., 2003; MIRANDA et al., 2004;

NETTLETON et al., 2006; RIP et al., 2006).

O efeito do polimorfismo sobre a atividade da LPL ainda nédo esta
estabelecido. Alguns estudos mostraram que o polimorfismo S447X parece afetar
favoravelmente o metabolismo das VLDL, porque os portadores do alelo G
apresentaram concentracdes de triglicerideos baixas e elevados niveis de HDL, se
comparados com o0s ndo individuos com o alelo C (ALMEIDA et al., 2003;

ANDERSSON et al., 2003; RIP et al., 2006; WUNG et al., 2006).
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Porém, em alguns estudos a presenca do polimorfismo S447X néo teve efeito
sobre as concentracfes plasmaticas de lipides em mulheres (WITTRUP et al., 2002;
RIOS et al., 2003; ALMEIDA et al., 2007). Uma razao para esses achados seria o
estrogeno, pois esse diminui a atividade da LPL pela desregulacdo na transcricao do
gene ou por uma possivel modificagdo pos-transcricional da proteina (IVERIUS et

al., 1988; HOMMA et al., 2000).

Poucos estudos tém sido realizados com o polimorfismo S447X sobre a
alteracdo dos niveis lipidicos com o uso de estatinas. O estudo realizado por Sing et
al (1999) mostrou que os individuos com o genétipo GG aumentaram o nivel de HDL
(46.2 £ 1,2) apbés o uso de fluvastatina. O estudo realizado por Thompson et al.
(2005) também mostrou que os individuos com o genotipo GG reduziram o colesterol

total mais que os individuos com o alelo C.

3.4 POLIMORFISMO -250G>A DA LIPASE HEPATICA (LIPC)

A LIPC é uma enzima plasmatica lipolitica que tem papel importante, tanto no
metabolismo das particulas de HDL, como nas de LDL. Sua funcéo € catalisar a
hidrolise de triacilgliceréis e fosfolipideos de lipoproteinas. O aumento da LIPC esta
associado a formacdo de particulas altamente aterogénicas (LDL pequenas e
densas) e diminuicdo dos niveis de particulas anti-aterogénicas, especialmente,
HDL,. Além desta atividade lipolitica, a lipase hepética participa como ligante para

promocdo da recaptacao hepética de lipoproteinas, incluindo lipoproteinas ricas em
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triglicerideos, LDL e HDL. (DEEB et al., 2003; ZAMBON et al., 2003; ELLER et al.,

2005).

O gene LIPC esté localizado no cromossomo 15g21, é composto por 9 exons
e codifica uma proteina de 449 aminoéacidos (ZHAO et al., 2006). Estima-se que 30 a
45% da atividade da LIPC € determinada geneticamente (ELLER et al., 2005).
Varios polimorfismos ja foram descritos nesse gene, especialmente na regido
promotora. Quatro polimorfismos -250G>A, -514C>T, -710T>C e -763A>G estdo em
completo desequilibrio de ligacdo, determinando dois haplétipos. (FERDINAND et
al., 2000; JUO et al., 2001; PERRET et al., 2002; CARR et al., 2004; ZHAO et al.,

2006).

O polimorfismo —250G>A, localizado na regidao promotora do gene da LIPC,
tem sido associado com niveis plasmaticos de HDL e com LDL. Estudos tém
mostrado que os polimorfismos na regido promotora da LIPC controlam a atividade
da LIPC, enquanto a atividade da LIPC afeta os niveis de HDL-C (SU et al., 2002;
ZAMBON et al., 2003; ANDRADE et al., 2004; ELLER et al., 2005; NETTLETON et

al., 2006; ZHAO et al., 2006, SVIRIDOV et al., 2007).

A relacdo dos polimorfismos no gene LIPC com DAC ainda € controverso
(ANDRADE et al., 2004; HUMPHRIES et al., 2004; ZHAO et al., 2006). No estudo
realizado por Ji et al. (2002) e Andersen et al. (2003) observou-se um aumento da
frequéncia dos alelos mais raros em pacientes com DAC, mas esses resultados nao
foram confirmados por outros autores (SHOHERT et al.,, 1999; COUTURE et al.,
2000). No estudo realizado por Faggin et al. 2002 os individuos com o alelo mais
comum (alelo C do polimorfismo -514C>T do gene LIPC) aumentaram a

suscetibilidade para eventos cardiovasculares, provavelmente devido a presenca de
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um maior numero de particulas LDL mais densas e aterogénicas que nos individuos

com o genotipo TT.

No estudo realizado por Zhao et al. (2006) com o polimorfismo -250G>A os
niveis de HDL-C foram mais elevados nos individuos com o genaétipo AA ou AG que
os individuos com o genétipo GG. Sendo assim, acredita-se que os niveis de HDL-C
elevados, em individuos com o alelo A, estdo associados com a atividade da LIPC
por afetar diretamente a expressdo da LIPC ou outro polimorfismo que esta em
desequilibrio de ligagcdo com esse, acarretando a diminuicéo da atividade da enzima.
Porém, as mudancas nos niveis lipidicos parecem mais evidentes nas mulheres

(ELLER et al., 2005; ZHAO et al., 2006).

Entretanto, no estudo realizado por Andrade et al. (2004) essa associagao
dos gendtipos com os niveis de HDL-C, onde os individuos com o alelo “A”
apresentaram niveis de HDL-C mais elevados que os individuos com o gendétipo GG
foram encontrados apenas em homens. Resultados semelhantes foram encontrados
por Chen et al. (2003). E estabelecido que a atividade da LIPC seja mais baixa em
mulheres pré-menopausa que em homens (CARR et al., 2001; DEEB et al., 2003); e
a terapia de reposicdo hormonal para mulheres pds-menopausa pode interferir na
atividade da LIPC, resultando no aumento dos niveis de HDL-C (SOMEKAWA et al.,

2002; YAMAKAMA-KOBAYASHI et al., 2002).

A atividade da LIPC e a concentracdo dos niveis de HDL-C séo influenciadas
por um grande numero de fatores. Fatores hereditarios e estilo de vida, tais como:
dieta (ORDOVAS et al.,, 2002; ZHANG et al.,, 2005; NETTLETON et al., 2006),
consumo de alcool (de ANDRADE et al.,, 2004; ZHANG et al., 2005), tabagismo

(KONG et al.,, 2001), atividade fisica, obesidade (ZHANG et al., 2005), idade
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(ZHANG et al., 2005; FAN et al., 2006), etnia (CARR et al., 2001; BERK-PLANKEN
et al., 2003) hormdnios sexuais e género (CARR et al.,, 2001; SOMEKAWA et al.,
2002, YAMAKAMA-KOBAYASHI et al., 2002; CHEN et al., 2003; DEEB et al., 2003;
ANDRADE et al., 2004) s&o conhecidos por ter um papel central na determinacéo da

variacao interindividual nos niveis de HDL-C.

Dois estudos foram realizados com a finalidade de avaliar a influéncia do
polimorfismo -250G>A na resposta ao uso das estatinas. Porém, os dois estudos
realizados por Berk-Planken et al. (2003) e Fiegenbaum et al. (2005) néo
encontraram variacao dos niveis lipidicos entre os genotipos, nos pacientes tratados

com atorvastatinas e sinvastatinas, respectivamente.

Alguns estudos foram realizados com polimorfismo -514C>T que estd em
desequilibrio de ligacdo com o polimorfismo -250G>A, mas os resultados sdo
controversos. No estudo realizado por Zambon et al. (2001) os individuos com o
gendtipo CC, do polimorfismo -514C>T, mostraram uma diminuicdo da atividade da
LIPC e consequentemente uma melhor densidade das particulas LDL e HDL, —C

gue os individuos com o gendtipo CT ou TT, com o uso de fluvastatina.

Porém, em um estudo realizado por Lahoz et al. (2004) com 0 mesmo
polimorfismo observou-se um aumento dos niveis de HDL-C nos individuos com o
alelo “T”; e os individuos com o gendtipo CC ndo apresentaram mudanga nos niveis

de HDL-C depois de tratados com pravastatinas.
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4 FARMACOGENETICA

Quando modificacbes nos habitos alimentares ndo sao suficientes para
normalizar as taxas de colesterol plasmatico, se utiliza terapias medicamentosas,
visando ou reduzir a sintese enddégena de colesterol ou aumentar a sua secrecao na
forma de sais biliares. No primeiro caso, se utiliza inibidores competitivos da 3-
hidroxi-3- metilgultaril coenzima A (HMGCoA-redutase), chamados estatinas. As
estatinas (atorvastatina, lovastatina, sinvastatina, pravastatina e fluvastatina) sao os
agentes mais bem tolerados e mais efetivos no tratamento das dislipidemias. Esses
farmacos possuem variados graus de atividade sobre a enzima HMGCoA-redutase,
que catalisa uma etapa precoce e limitante da taxa de biossintese do colesterol.
Doses mais altas das estatinas mais potentes (atorvastatina e sinvastatina) podem
também reduzir os niveis de triglicerideos causados por niveis elevados de VLDL.
Algumas estatinas também sé&o indicadas para elevar os niveis de HDL-C, embora
essa significancia continue tendo de ser comprovada (MAHLEY e BERSOT, 2003;

CHASMAN et al.; 2004; MANGRAVITE et al., 2006).

Um novo ramo da ciéncia, denominado de Farmacogenética, tem buscado
compreender a variabilidade genética humana, associando-a as diferentes respostas
dos individuos aos medicamentos (STAKOS et al., 2002; HUMPHRIES et al., 2006).
O conhecimento advindo desses estudos poderd ter implicagbes diretas sobre a
eficacia terapéutica e os potenciais efeitos colaterais relacionados as drogas. A
expectativa € que se possa selecionar o medicamento mais seguro e eficaz para

cada tipo de paciente, de acordo com seu perfil genético. O custo-efetividade da
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administracdo racional de medicamentos, através desse novo enfoque, trara grandes

mudancas de paradigmas na Medicina.

Nesse sentido, as estatinas diminuem os niveis LDL colesterol em 20% a
55%, dependendo da dose e da estatina empregada, sendo aceito que esta acéo
promove uma maior expressdo dos receptores de LDL. Estudos sobre os
mecanismos de acdo dessas drogas demonstraram que elas agem alterando a
sintese e a composicao das lipoproteinas, modificando seu potencial aterogénico,

bem como reduzindo a absorg¢éo intestinal do colesterol (MANGRAVITE et al., 2006).

Na éarea da Cardiologia, varios estudos farmacogenéticos estdo sendo
conduzidos, objetivando relacionar os efeitos terapéuticos das estatinas em
pacientes com doenca arterial coronariana e a variabilidade genética. Observa-se
que os niveis de diminuicdo dos lipidios no plasma, em resposta ao tratamento com
estatinas, variam consideravelmente entre os individuos (ANKE-HILSE, 2002).
Dados dos maiores estudos randomizados envolvendo estes farmacos mostram que
as estatinas sdo as mais eficientes em baixar os niveis de colesterol total (18 a 25%)
e LDL (25 a 55%). Além disso, também reduzem moderadamente os niveis de
triglicerideos (10 a 15%) e aumentam da mesma forma os niveis de HDL (5 a 10%).
Esses estudos também mostram que a utilizacdo de estatinas diminui os riscos de
eventos cardiacos fatais e nao-fatais (24 a 37%), independentemente de outros
fatores como a idade, sexo, tabagismo, diabetes ou hipertensdo (KREISBERG e

OBERMAN, 2002; CHASMAN et al., 2004; HERRINGTON et al., 2005).
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5 OBJETIVOS

Investigar a frequéncia alélica e genotipica de polimorfismos presentes

nos genes LIPC, LPL, CETP e APOB em pacientes dislipidémicos;

Correlacionar as variantes génicas encontradas com dados clinicos,
bioquimicos e antropométricos, visando contribuir para uma melhor

definicdo da relacdo entre gendtipo e fenétipo da DCV;

Verificar a influéncia das variantes genéticas encontradas nos genes
investigados com a resposta aos farmacos hipolipemiantes, visando

entender a relacao farmacogenética.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Na presente dissertacdo de mestrado foram avaliados quatro polimorfismos
presentes nos genes APOB, CETP, LIPC e LPL em uma amostra de pacientes
dislipidémicos do Rio Grande do Sul. Os genes estudados e suas proteinas
apresentam papel importante no metabolismo dos lipidios. Os gendtipos obtidos
foram analisados quanto as suas possiveis influéncias sobre os niveis lipidicos e
resposta ao tratamento com estatinas.

A partir das analises feitas, foi possivel encontrar uma associacdo da
presenca do polimorfismo -250G>A, com os niveis de HDL-C e de TG. Os individuos
com genotipo AA apresentaram niveis de TG maiores que os individuos portadores
dos gendtipos GA e GG, para analises ajustadas e ndo ajustadas. Esse resultado
esta de acordo com o encontrado em outros estudos. (TAHVANAIENEN et al, 1998;
JANSEN et al, 1999; PIHLAJAMAKI et al, 1999).

Alteracbes genéticas no gene LIPC tém sido muito investigadas por
influenciar os niveis de HDL-C. Diferentes estudos tém mostrado uma relacdo
inversa entre a atividade da LIPC e os niveis de HDL-C. Nesses estudos, 0s
individuos com o alelo A apresentam niveis elevados de HDL-C e, assim, uma baixa
atividade da LIPC, por afetar a expressdo da proteina ou por estar em completo
desequilibrio de ligacdo com outros polimorfismos que afetam a atividade da LIPC
(HUMPHRIES et al, 2004; ELLER et al, 2005; ZHAO et al, 2006).

No presente estudo, os individuos com o alelo G desse polimorfismo
apresentaram niveis de HDL-C maiores que os individuos portadores do gendtipo

AA para analises ajustadas. Como relatado no artigo, varias explicacdes s&o
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possiveis para esses achados. Os individuos com gendtipo AA apresentaram média
de IMC mais elevada que os individuos com genétipo GG ou GA, sendo que existe
uma relagdo inversa entre os niveis de IMC e os niveis de HDL-C (ZHANG et al,
2005). Outra explicacdo possivel € a influéncia do género na atividade da LIPC e
nos niveis de HDL-C, onde os homens apresentam niveis mais baixos de HDL-C e,
consequentemente, uma alta atividade da LIPC. No presente estudo, os homens
também apresentaram niveis de HDL-C mais baixos e 70% dos individuos com
genotipo AA eram homens.

Além disso, o polimorfismo -250G>A esta em completo desequilibrio de
ligacdo com outros polimorfismos presentes no gene LIPC que podem afetar
diretamente a atividade da LIPC. Em suma, essa associacao significativa do
polimorfismo -250G>A e variacdes nos niveis de HDL-C e TG sugerem que 0S
genatipos desse polimorfismo estdo envolvidos com os niveis lipidicos.

As associacgOes relatadas também confirmam a importancia de alguns genes
na resposta ao tratamento com inibidores da HMG CoA redutase, mas também
mostram que mais estudos devem ser realizados em outras populacdes para que se
estabeleca sua importancia clinica.

Dentre os genes investigados, trabalhos com o gene CETP tem mostrado
associacOes farmacogenéticas importantes, entretanto para os genes LPL, LIPC,
APOB o enfoque farmacogenético dos inibidores da HMG CoA redutase ainda é
incipiente. No presente estudo, encontramos uma associacdo dos genotipos do
polimorfismo -250G>A e a resposta ao uso de estatinas. Os individuos com o alelo A
apresentaram uma redug¢do maior nos niveis de CT em comparagcdo com 0S
individuos portadores do genétipo GG, depois de tratados com estatinas. Estudos

farmacogenéticos tém sido realizados com o polimorfismo -250G>A e outros
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polimorfismos que estdo em completo desequilibrio de ligacdo com esse, tais como:
-514C>T, -480C>T, -710T>C, porém os resultados sédo variados. Essas diferencas
encontradas podem ser explicadas baseadas na influéncia de varios fatores, tais
como: género, niveis de estrogénio, resisténcia a insulina, gordura abdominal e
outros medicamentos que podem modular o efeito da LIPC nos niveis lipidicos.

Poucos estudos tém sido realizados com o gene LPL e a resposta ao uso de
estatinas. No presente estudo, encontramos uma associacdo dos genotipos do
polimorfismo S447X do gene LPL e os niveis lipidicos depois do uso de estatinas.
Os individuos com gendtipo GG ou GC apresentaram um aumento nos niveis de
HDL-C, para dados néo ajustados. Para dados ajustados, os individuos com
genadtipo CC reduziram mais o CT depois de tratados com estatinas. Resultados
semelhantes foram encontrados por Sing et al (1999), onde os individuos com o
genotipo GG ou GC apresentaram uma elevacdo nos niveis de HDL-C, depois do
uso de fluvastatina e o estudo realizado por Thpmpson et al (2005) que mostrou uma
reducdo maior dos niveis de CT nos individuos com o gendétipo GG ou GC.

Embora o tamanho amostral do presente estudo seja pequeno, os dados
apresentados deixam claro que a diversidade do genoma humano é um fator
importante para a variabilidade observada no tratamento com farmacos inibidores da
HMG CoA redutase. No entanto, ainda existem varios obstaculos a serem superados
gue incluem a real compreensao da dinamica do genoma humano, a compreensao
das doencas de origem multifatorial. Apesar disso, a implementacdo da
farmacogenética iniciard uma nova era na medicina, onde teremos a oportunidade
de experimentar o uso de medicacdes de acordo com o perfil genético de cada
individuo. Os resultados até o momento sdo bastante favoraveis e sugerem que o

conceito do “farmaco certo para o paciente correto” possa ser aplicado na pratica
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clinica. A perspectiva € a de que nas proximas décadas, ocorra a identificacdo de
grande parte da variabilidade genética responsavel pelas diferencas interindividuais
na acao de farmacos e de que inUmeros exemplos de associacdo entre genoma e
resposta aos farmacos sejam compilados.

Finalmente, no presente estudo cabe ressaltar que muitos resultados com
auséncia de associacdes podem ser devidos ao pequeno niumero de pacientes na
amostra. Sendo assim, sugere-se que futuros estudos sejam realizados com um

numero amostral maior.
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Abstract

Objective : Our objective was to investigate the interaction between polymorphisms
in the APOB, CETP, LPL and LIPC genes with lipid parameters and with variable
response to statin treatment in the patients with dyslipidemia in a Southern Brazilian

population.
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Methods : One hundred and nineteen patients with dyslipidemia participated in the
study. Plasma lipids and lipoproteins were measured before and throughout the
treatment. Baseline lipid and lipoprotein parameters were compared among APOB
EcoRI, CETP TaqlB, LPL S447X (G>C) and LIPC -250G>A genotypes after
genotyping by PCR and restriction mapping. Data from forty-eight patients with statin

treatment were for pharmacogenetic statistical analyses.

Results : The LIPC -250G>A polymorphism was significantly associated with HDL-C.
For unadjusted levels, carriers of the G allele had higher HDL-C concentrations
(P=0.004) than AA homozygotes, whereas individuals with the AA genotype had
higher TG concentrations (P=0.017) than individuals with the GG and GA genotypes.
For TG levels the same results were observed for adjusted data, with higher TG
concentrations in AA homozygotes than GG and GA genotypes (P=0.073).
Differences among genotypes in the percentage variation in lipid and lipoprotein
concentrations for LIPC and LPL polymorphism were observed. For unadjusted data,
GA and AA carriers genotypes showed a greater reduction in total cholesterol
compared than GG genotype (-26.4% + 15.5 vs. -18.2% + 11.8, P=0.034). For
unadjusted data, G allele carriers for LPL S447X gene polymorphism showed a
greater HDL-cholesterol increase compared to CC subjects (13.8% + 22.9 vs. 3.3% *
12.8, P = 0.047). After adjustment for covariates, a significant effect of this
polymorphism was observed for change in TC levels. The mean percent reduction in
TC was greater in CC homozygotes than in G carriers (-26.6% + 13.6 vs. -20.5% +

15.8, P=0.046).

Conclusion : Our data suggest an association of LIPC -250G>A gene polymorphism

with HDL-C and TG concentrations for unadjusted data. For TG concentrations the
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associations was maintained after adjustment. We also found a significant effect
dependent of covariates of LIPC and LPL polymorphisms on statin treatment
response. These results can be explained on the basis of there being several factors
such as gender, estrogens, BMI and other variables that can modulate the effect of
gene polymorphisms on the lipid and lipoprotein concentration and treatment

response.

Key words: dyslipidemia, APOB, CETP, LPL, LIPC polymorphisms, pharmacogenetic.
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Introduction

Dyslipidemia is a multifactorial disorder caused by an interaction between
genetic and environmental factors. Although genetic linkage analyses and candidate
gene approaches have implicated several loci and candidate genes for predisposition
to dyslipidemia, the genes that confer susceptibility to this condition remain to be

identified definitively™?.

Epidemiological and clinical studies have consistently
demonstrated that elevated concentration of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol

in plasma is associated with increased risk of cardiovascular (DAC)®?.

In the last years there has been growing evidence of the influence of genetic
variation in the determination of plasma lipid concentrations, especially for genes
involved in lipid transport and metabolism. More recently, a pharmacogenetic
approach has been applied to polymorphisms in these genes and demonstrated that

they are also associated with response to lipid-lowering drugs®.

The most potent and commonly prescribed lipid-lowering agents are the HMG-
Coa reductase inhibitors or statins, which function as competitive inhibitors of the 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-Coa reductase (HMGCR), the rate-limiting enzyme for
cholesterol synthesis. Statins decrease LDL with efficacy and are able to reduce
clinical outcomes in both primary and secondary prevention of coronary artery

disease®?,

In this study, we have concentrated on the gene polymorphisms of some
enzymes and proteins which play an important role in the lipid metabolism. The
examined polymorphisms included the apolipoprotein B (APOB) EcoRI
polymorphism, involved with variations in plasma lipid concentrations®; cholesterol

ester transfer protein (CETP) TaqlB polymorphism because of a key role of CETP in
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the transport of cholesterol esters and triglycerides between lipoprotein particles®;
lipoprotein Lipase (LPL) S447X polymorphism, resulting in a two-amino acid
truncation of the LPL protein that affects triglyceride (TG) and HDL-C
concentrations“?; and hepatic lipase (LIPC) -250G>A polymorphism, with important

role in the metabolism of several lipoprotein particles, especially HDL particles™.

The aim of the present study was to look for the possible associations
between the mentioned gene polymorphisms (APOB EcoRI, CETP TaqlB, LPL
S447X (C>G), and LIPC -250G>A), the lipid levels and efficacy of statin treatment in

the patients with dyslipidemia in a Southern Brazilian population.

Material and Methods
Subjects

One hundred and nineteen patients with dyslipidemia (57 men and 62 women)
were recruited in Hospital de Clinicas from Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil.
The study was approved by the Hospital Ethics Committee. On the retrospective
cohort study all patients were screened by physical examination, medical history and
clinical laboratory evaluation and were invited to participate in this study. All
participants in the study gave written informed consent. To determine the genotype
association with response to statin treatment, only 48 individuals were enrolled for
analysis. Those patients were treated with statins and show baseline plasma lipid

levels and changes of these lipids during the study.
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Biochemical analysis

Blood samples were collected after 12 h fasting of subjects. Total cholesterol
(TC), triglyceride (TG) and glucose concentrations were determined by conventional
enzymatic methods. LDL cholesterol was calculated according to Friedewald?.
Body mass index (BMI) was calculated as weight in kg divided by square height in

meters (kg/m?).

DNA analysis

DNA was extracted from blood peripheral cells by the salting out method. The
PCR products were amplified using the appropriate primers and them genotyped by
standard restriction fragment length polymorphisms analysis for each gene: EcoRl for
polymorphism APOB“®, TaqIB for CETP polymorphism®®, Mnll for LPL S447X

polymorphism™®), and Dral for LIPC -250G>A polymorphism©.

Statistical analysis

Allele frequencies were estimated by gene counting. The agreement of
genotype frequencies with the Hardy—Weinberg equilibrium was tested using the X
test. Continuous variables were expressed as mean + S.D. Multiple linear regression
analyses were used to adjust lipid and lipoprotein variables. To reduce skewness, log
transformation of triglyceride concentrations was used in all analyses. Analyses were
performed separately for each polymorphism and lipid/lipoproteins parameters were
adjusted for age (years), gender, BMI, smoking (three status: current, former and

never), alcohol consumption (three status: current, former and never), diastolic blood
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pressure, systolic blood pressure and diabetes. Unadjusted and adjusted mean lipid
parameters were compared among genotypes by ANOVA or Student's t-test. To
determine the genotype association with response to statin treatment, the mean
changes in plasma lipid concentrations among genotypes were compared by a
General Linear Model procedure using the type Il sums of squares statistics. Age,
gender, BMI, and baseline lipid concentrations were included in each model as
covariates. Statistical analyses were carried out using the SPSS software package v.

13.0. The significance level was set at P <0.05.

Results

Demographic, biochemical, clinical characteristics and allele frequencies are
shown in Table 1. The mean age was 61.5 years, with no statistical differences
between men (60.7 + 13.7) and women (62.1 + 12.5). Smoking, alcohol consumption,
physical inactivity, HDL-C and systolic and diastolic blood pressure were significantly
different between men and women (P=0.001, P<0.001, P=0.034, P<0.001, P<0.001
and P=0.026, respectively). No differences were observed between men and women
in BMI, hypertension, diabetes, ischemic cardiopathy, nonHDL-C, TC, TG and

glucose levels.

Minor allele frequencies in the studied sample for the four polymorphisms
studied were: 28.2% (E-), 44.1% (B2), 21% (G) and 38.2% (A) for APOB, CETP, LPL
and LIPC, respectively. The genotype distributions for each polymorphism did not
show statistically significant differences compared to those expected under Hardy—
Weinberg equilibrium (data not shown), and no significant differences in allele

frequencies between genders were observed.



60

Association of each polymorphism  with lipid and lipoprotein variables

Table 2 presents the unadjusted means of lipid and lipoprotein levels
according to genotypes of each polymorphism. No significant association between
genotypes of the each polymorphism examined and lipid concentrations was
observed, with the exception of LIPC. The LIPC -250G>A polymorphism was
significantly associated with HDL-C and TG. Carriers of the G allele had higher HDL-
C concentrations (P=0.004) than AA homozygotes and AA genotype had higher TG

concentrations (P=0.017) than GG and GA genotypes.

The same statistical approach was carried out with lipid and lipoprotein levels
after adjustment for covariates (Table 3) and the LIPC -250G>A polymorphism that
was significantly associated with TG levels. AA homozygotes had higher TG
concentrations (P=0.073) than GG and GA genotypes. No significant effect of

examined polymorphisms was observed on any lipid parameter

Moreover, a tendency towards higher mean values of HDL-C was observed in
B2B2 homozygotes of CETP Taql polymorphism for adjusted and unadjusted HDL-C

levels (Tables 2 and 3).

Prediction of lipid and lipoprotein concentrations response to statin

The mean percent reductions of lipid and lipoprotein are show in table 4. Due
the small sample size, individuals with the GG genotype were grouped with those of
the GC genotype (LPL S447X polymorphism) and individuals with the AA genotype

were grouped with those of the GA genotype (LIPC-250G>A polymorphism).
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After follow-up, there were no differences among genotypes in the percentage
variation in lipid and lipoprotein concentrations for APOB and CETP polymorphisms.
The LIPC -250G>A polymorphism was associated with effect statins. For unadjusted
data, GA and AA genotypes showed a greater reduction in TC compared to GG
genotype (-26.4% + 15.5 vs. -18.2% + 11.8, P=0.034). For unadjusted data, G allele
carriers for LPL S447X gene polymorphism showed a greater HDL-cholesterol
increase compared to CC subjects (13.8% + 22.9 vs. 3.3% + 12.8, P = 0.047). After
adjustment for covariates, a significant effect of this polymorphism was observed for
change in TC levels. The mean percent reduction in TC was greater in CC

homozygotes than in G carriers (-26.6% + 13.6 vs. -20.5% + 15.8, P=0.046).

Discussion

In this study, we examined the association of APOB, CETP, LPL and LIPC
gene polymorphisms with lipid and lipoproteins parameters in Southern Brazilian

dyslipidemic population and plasma lipid response to statin therapy.

Apolipoprotein B is essential for the synthesis and secretion of triglyceride-rich
lipoprotein in both the intestine and the liver (such as LDL) from plasma, by the LDL
receptor-mediated endocytosis present on the cell surface. Polymorphisms of the
APOB gene have been associated with hypercholesterolemia or increased risk for

CAD in Caucasian-Brazilians and other populations®’*”

. In the present study,
individuals bearing the APOB E- allele had higher TC concentrations than E+ allele
carriers, but not statistically significant. A similar effect was also recently found in

other populations. In Indians with CAD, the genotype EcoRI -/- was associated with

increased TC and LDL levels®Y,
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CETP TaqgIlB polymorphism represents a silent base change affecting the
nucleotide 277 in the intron 1 of the gene®®?, resulting in the disruption of a restriction
site for the enzyme Tagl. The relationship between B2 allele (absence of the Taq|
restriction site) and higher levels of HDL cholesterol has been demonstrated in several
studies®?9. Individuals carrying the B2 allele showed lower CETP activity and lower
CETP mass concentration resulting in higher HDL and apoA-I levels®>?". In this study
we have observed only a tendency towards higher HDL levels in B2 allele carriers,
which did not reach statistical significance. This could be explained by a lower

statistical power of the study due to a relatively small number of included patients.

Interestingly, recent cohort studies with LPL S447X polymorphism suggest that G
allele carriers appear to have a more favorable lipid profile (lower plasma cholesterol,
lower TG and higher HDL cholesterol)®?9. Although, associations with favorable
changes in HDL-C have been reported, no association between LDL-C and this
polymorphism has been demonstrated previously®*°3Y. In present study, no significant

effect of the LPL S447X polymorphism was observed on any lipid parameter.

Hepatic Lipase (LIPC) gene polymorphisms have attracted considerable interest
because they affect total HDL-C levels. There is considerable evidence that hepatic
lipase activity is an important determinant of plasma HDL-C concentrations®®’3?.
Clinical studies have consistently found an inverse relationship between hepatic lipase
activity measured in post heparin plasma and HDL-C concentrations. Previous
investigations demonstrated that the -250A allele increasing HDL-C level is associated
with low hepatic lipase activity by directly affecting LIPC expression or through linkage
(33-

disequilibrium with another polymorphism that directly decrease the enzyme activity

%) In present study, nevertheless, we found that HDL-C level of the 250G carriers was
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higher than AA homozygotes. Several explanations are possible. First, we have
observed a tendency towards higher levels of body mass index in AA homozygotes
than in G allele carriers. Previous observations showed that high levels HDL-C are
inverse proportion BMI®®. Second, gender has a significant influence on LIPC activity
and HDL-C levels. Compared with women, men have about 30% higher LIPC activity,
independently of the genotype, and lower HDL-C®”. Also in our study, HDL-C levels
were lower in men than in women and 70% of AA patients enrolled were male. These
explications are corroborated by the findings that no association was found when
adjusted lipid and lipoprotein parameters are compared among LIPC genotypes. Third,
due the small sample size of our investigation, we could not exclude the possibility of a
spurious association. Finally, LIPC-250G>A polymorphism that we have studied has
been shown to be in strong linkage disequilibrium with another polymorphism that
directly decreases the enzyme activity, possibly serving only as a marker of another
causal polymorphism®. In the present study, we found an association of LIPC-
250G>A polymorphism and TG concentrations. The AA genotype demonstrated
increased TG levels compared to GG and GA genotypes. In addition to our study, the
rare allele or the rare haplotype has been associated with low LIPC activity and with

high TG levels®®Y.

The 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme-A (HMG-CoA) reductase inhibitors
(statins) are well established as pharmacologic agents that improve the lipid profile of
dyslipidemic patients. These drugs decrease cholesterol synthesis by competitively
inhibiting HMG-CoA reductase, the enzyme responsible for catalyzing the conversion
of HMG-CoA to mevalonate, a precursor of cholesterol®®. We did not find a
significant difference among genotypes in the percentage variation in lipid and

lipoprotein concentrations for APOB (EcoRI) and CETP (TaqlB).
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Recently, associations were found between lipid response to statins and
polymorphisms in genes involved in lipid/lipoprotein metabolism. In the present study,
we found significant differences in the TC response; carries of the LIPC -250A allele
had an decrease level of TC after statin treatment. Our results are in agreement with
two previous investigations“**%. In the study of Cenarro et al.*® with LIPC -514C>T
gene polymorphism (in complete linkage disequilibrium with -250G>A polymorphism),
the T allele carries showed higher HDL-C concentration than the C homozygotes
after atorvastatin treatment. The study of Lahoz et al.*¥ found similar results in
pravastatin treated patients for -514C>T polymorphism. However, for LIPC gene
polymorphisms results have been very variable. Some authors did not observe any
association between LIPC -250G>A and -514C>T gene polymorphisms and change
in lipid in lipoprotein concentration®***", whereas Zambon et al.“*®) in 49 dyslipidemic
men found that the greatest improvement in LDL density and HDL,-C with therapy
was in subjects with -514CC genotype. This important variability in the results can be
explained on the basis of there being several factors such as gender®,
estrogens®?, abdominal fat®V, insulin resistance®® and other medications® that

can modulate the effect of LIPC on the lipid in lipoprotein concentration.

Small investigation addressed the effect of LPL gene variation and lipid-
lowering efficacy of statins. Our data suggest an association of LPL S447X gene
polymorphism and the efficacy of statins. In summary, our data demonstrates that
individual with GG/GC genotype appeared to have a variation in lipid and lipoprotein
concentration greater benefit than individuals with CC genotype. Sing et al.®? also
reported that S447X polymorphism was associated with a modest elevation in the
HDL-C levels in the GG/GC genotype in response to fluvastatin therapy. In addition,

Thompson found results similarly with plasma levels TC®?.
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Finally, ethnic differences cannot also be excluded. The small sample size could
be responsible for the inability to reproduce some of the previously reported
associations. The above presented data suggest that the effect of examined
polymorphisms on lipid levels is small and probably not of high clinical importance.
These preliminary observations have to be verified in a larger study group. It also has to
be determined in further pharmacogenetic studies, whether the above mentioned

polymorphisms affect the response to lipid-lowering treatment in this high risk population.
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Table 1: Clinical and biological baseline character istics of the study population

All Men Women p*

n 119 57 62
Age, years 61.5+13.0 60.7 £ 13.7 62.1+125 0.147
Smokers, % <0.001

Current, % 111 14.5 8.1

Never , % 48.7 30.9 64.5

Past, % 40.2 54.5 27.4
Physically inactive, % 57.8 47.2 67.8 0.034
Alcohol consumers, % <0.001

Current, % 13.9 23.6 5.0

Never , % 61.7 34.5 86.7

Past, % 24.3 41.8 8.3
Diabetes, % 37.0 35.1 38.7 0.708
Hypertension, % 79.8 77.2 82.3 0.504
Ischemic Cardiopathy, % 37.0 38.6 35.5 0.849
TC, mg/dL 2455+744  233.7+49.5 257.2+99.7 0.161
HDL-C, mg/dL 50.9 £17.2 45.4+9.3 56.2+21.2 <0.001
LDL-C, mg/dL 1495+46.9 144.6+458 154.2+48.0 0.370
TG, mg/dL 226.3+178.6 257.2+220.8 195.5+117.2 0.280
Cholesterol non-HDL, mg/dL 194.2 +70.8 186.4 £51.6 202.1£85.7 0.529
Glucose, mg/dL 124.2 £+ 59.3 125.0 £ 53.6 123.4+65.1 0.371
BMI**, kg/m? 28.4+5.0 275129 29.2+6.3 0.579

Mean systolic blood pressure, mmHg  150.4 + 56.8 142.2 £ 30.8 158.1+£72.7 <0.001
Mean diastolic blood pressure, mmHg 84.4 + 14.6 85.0£16.0 84.0£13.2 0.026

Allele frequencies

LIPC -250A 38.2% 40.4% 36.3% 0.593
LPL S447X G 21.0% 17.5% 24.2% 0.265
CETP TaqIB B2 44.1% 43.0% 45.2% 0.794
APOB EcoRI E- 28.2% 29.8% 26.6% 0.665

Data are present as mean + SD (standard deviation) except when indicated as percent.

Abbreviations: TC indicates total cholesterol; HDL-C high density lipoprotein cholesterol; LDL-C low-
density lipoprotein cholesterol; TG triglycerides; BMI body mass index.

* P Men vs. women. *Body mass index was calculated as weight in kilograms divided by the square
of height in meters.



Table 2: Association of each polymorphism with lipi

d and lipoprotein variables (unadjusted means)

n TC n HDL-C n LDL-C n TG? n nonHDL-C
APOB EcoRlI
++ 51 238.5+238.5 51 49.7+9.9 44 150.9+47.0 50 207.6+149.3 50 187.6+£50.5
+-/-- 57 240.853.2 57 49.7+13.7 50 148.3+47.3 55 247.2+2004 57 191.2+53.3
P 0.821 0.985 0.789 0.286 0.720
CETP TaqIB
B1B1 33 2442+594 33 474+7.9 28 154.6+54.1 32 233.8+123.6 32 198.8+58.4
B1B2 56 232.3+49.2 56 49.4+13.7 48 142.3+452 55 241.4+224.9 56 182.8+£49.5
B2B2 19 253.8+40.8 19 544=+11.7 18 161.2+37.8 18 178.7% 50.6 19 193.6+46.2
P 0.244 0.125 0.279 0.544 0.359
LPL S447X
GG 8 231.7+433 8 52.7+12.8 6 1442+348 6 186.5+131.0 8 179.0+42.4
GC 29 2458+46.8 29 47.1+10.6 25 1535+43.6 28 233.8+193.1 29 198.7+47.0
CcC 70 237.4+54.4 70 504125 62 147.8+49.7 70 2295%1785 69 186.2+54.7
p 0697 0.349 0.849 0.839 0.472
LIPC -250G>A
AA 16 2179472 16 40.6 +£8.0 11 118.6+39.0 14 362.5+287.6 16 177.3x515
AG 52 245.9+53.8 52 51.0+£11.7 47 1575+£50.1 52 205.3+145.8 51 196.2+53.0
GG 40 240.3+48.7 40 51.6+124 36 148.6+416 39 211.0+1498 40 186.0+50.4
P 0.163 0.004 0.045 0.017 0.386

Data is presented as mean + standard deviation. * Unadjusted mean, statistical analyses performed on log-transformed variable.



Table 3: Association of each polymorphism with lipi

d and lipoprotein variables (adjusted means)

n TC n HDL-C n LDL-C n TG? n nonHDL-C
APOB EcoRI
++ 37 2359+439 37 485+10.1 43 156.0+39.6 50 207.6+149.3 37 142.8+495
+-/-- 50 2425+46.9 50 50.6+10.2 33 150.2+39.2 55 247.2+2004 50 138.4+47.8
P 0.509 0.349 0.863 0.476 0.434
CETP TaqlB
B1B1 28 245.7+53.1 28 46.3+80 24 1576+441 32 233.8+123.6 28 1458+52.2
B1B2 41 235.2+455 41 50.6+11.6 35 1446+428 55 241.4+2249 41 130.4+47.7
B2B2 18 2405+319 18 529+82 17 148.3+30.6 18 178.7 +50.6 18 128.3+39.2
P 0.645 0.070 0.483 0.207 0.341
LPL S447X
GG 8 2340+372 8 515+106 6 1535+299 6 186.5+131.0 54 130.6+47.1
GC 24 2452508 24 46.6+x9.6 21 1505+429 28 233.8+193.1 24 144 +52.7
CcC 54 237.1+446 54 50.6+10.2 48 147.7+41.7 70 229.6+178.6 8 130 £ 35.0
P 0.736 0.234 0.935 0.432 0.475
LIPC -250G>A
AA 13 2379+ 448 13 46.9+%7.1 9 136.5+36.6 12 3625+287.6 13 137.2+49.8
AG 43 242.8+489 43 49.7+10.3 40 156.3+46.3 52 205.3+1458 43 139.1+49.2
GG 31 236.2+419 31 509+109 27 1439+316 39 211.0+1498 31 128.3+454
P 0.823 0.498 0.284 0.073 0.624

Data is presented as mean + standard deviation. ® Unadjusted mean, statistical analyses performed on log-transformed variable.



Table 4: Change in lipid and lipoprotein levels aft

er statin treatment according

APOB, CETP, LPL and LIPC polymorphisms

APOB ECoRI
E-E-/ E+E-
E+E+

P

CETP TaqIB
B1B1
B1B2

B2B2

P

LPL S447X
GCIGG

cc

P

LIPC —250G>A

GG

GA/ AA

P

Undajusted % Change

Adjusted % Change

n TC LDL-C HDL-C TG n TC LDL-C HDL-C TG
31 -247+138 -31.3+219 7.1+159 -26.5+22.8 29 -25.3+141 -31.9+224 6.8+158 -26.9£23.3
24  -20.0+15.1 -18.4+45.8 11.6 +23.6 -20£25.8 19 -21.4+16.1 -189+499 11.2+19.19 -23.6+23.6
0.236 0.175 0.406 0.357 0.400 0.534 0.648 0.289
13 -23.2%155 -30.9 +23.8 18.5+25.5 -26.5+25.4 10 -23.9+178 -32.6+25.6 15.0+20.1 -24.4 +27.6
30 -225+12.8 -25.6 +35.8 6.7+ 17.3 -22.2+25.1 28 -229+13.1 -25.3%37.0 6.3+ 16.9 -24.0+23.9
12 -225+183 -21.1+41.2 4.7+15.6 -255+21.7 10 -26.2+17.6 -249+442 8.2+145 -31.4+17.4
0.990 0.790 0.135 0.852 0.906 0.875 0.461 0.982
25 -20.1+149 -21.5+30.9 13.8+229 -26.7 £19.7 22 -205+158 -222+329 115+1995 -26.9%205
30 -248+14.0 -29.5+37.3 3.3+12.8 -21.5+27.4 26 -26.6 £13.6 -30.6 +£38.6 50+127 -245+25.7
0.234 0.397 0.047 0.430 0.046 0.313 0.682 0.853
25 -182+118 -23.9+17.6 12.6 £20.3 -26.2+22.4 22 -18.2+125 -240+18.2 7.4+18.19 -26.7+23.1
30 -26.4+15.5 -27.3 +43.7 6.1+18.8 -22.1+25.6 26 -285+15.2 -29.0+46.3 9.9 £16.23 -24.7+23.7
0.034 0.724 0.226 0.536 0.064 0.996 0.210 0.638

Data is presented as mean + standard deviation.
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TABELAS DESCRITIVAS DA AMOSTRA PARA CADA POLIMORFIS MO

Tabela descritiva da amostra  para o polimorfismo LIPC-250G>A

Variavel GG GA AA P
Idade 60,1 +11,9 62,9 +12,2 59,9+ 184 0,491
IMC 27,2+ 3,8 28,6 £ 5,8 30,7+4,3 0,079
Sexo
Feminino 23 (51,1%) 33 (57,9%) 6 (35,6%) 0,258
Masculino 22 (48,9%) 24 (42,1%) 11 (64,7%)
Tabela descritiva da amostra para o polimorfismo ApoBEcoRI
Variavel E-E-/E+E- E+E+ P
Idade 60,5+ 13,9 62,5+ 11,8 0,416
IMC 289+54 27,7+45 0,272
Sexo
Feminino 32 (50 %) 30 (54,5 %) 0,378
Masculino 32 (50 %) 25 (45,5 %)
Tabela descritiva da amostra para o polimorfismo CETPTaq|
Variavel B1B1 B1B2 B2B2 P
Idade 63,3+9,7 62,4 +12,2 55,3+ 18,0 0,054
IMC 29,1+6,8 28,3+45 27,4+£3,2 0,541
Sexo
Feminino 19 (54,3 %) 30 (47,6 %) 13 (61,9 %) 0,501
Masculino 16 (45,7 %) 33 (52,4 %) 8 (38,1 %)
Tabela descritiva da amostra  para o polimorfismo LPLS447X
Variavel CcC CG GG P
Idade 61,6 + 14,0 60,3 + 10,7 64,5+ 13,5 0,709
IMC 28,6+54 28,5+4,7 26,5+ 3,6 0,559
Sexo
Feminino 35 (46,1 %) 24 (70,6 %) 3 (37,5 %) 0,040

Masculino 41 (53,9 %) 10 (29,4 %) 5 (62,5 %)
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TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO NO
PROJETO DE PESQUISA

Titulo do Projeto

ANALISE DA INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS PRESENTES NO S GENES APO B,
CETP, LPL E LIPC EM UMA POPULACAO DISLIPIDEMICA DO RIO GRANDE DO SU L

Objetivos do Estudo

As doencgas do coragdo representam um problema de saude publica no mundo.
Existem diversos fatores de risco responsaveis pelo aparecimento dessas doencas, 0s quais
podem ser divididos em imutaveis e mutaveis. Fatores imutdveis sdo aqueles que né&o
podemos mudar e, por isso, ndo podemos trata-los, sdo eles: hereditariedade (heranca
genética herdada de nossos pais), idade e sexo (homens tém maiores chances de ter um
ataque cardiaco). Os fatores mutdveis sdo aqueles sobre os quais podemos influir,
mudando, prevenindo ou tratando, sdo eles: fumo, colesterol elevado (HDL é o bom
colesterol e o LDL é o mau colesterol), pressao arterial elevada, dieta (ingestdo de alimentos
gordurosos), vida sedentéaria (falta de exercicios fisicos), obesidade (excesso de peso) e
estresse (tensdo emocional). O colesterol elevado é um dos fatores de risco mais
importantes para o surgimento das doencas do coracdo e sua diminuicdo esta
comprovadamente ligada a uma diminuicdo desse risco. O presente estudo tem como
objetivo conhecer uma regido do seu material genético (DNA) que pode estar influenciando

0 aparecimento de colesterol alto e, consequentemente, as doengas do coracéo.

Procedimentos

Durante a visita ao consultério, algumas perguntas como idade, sexo, escolaridade,
dieta serdo realizadas. Serdo obtidas também medidas como peso, altura e comprimento do
quadril. Apéds, sera realizada uma coleta de sangue para dosar os niveis de colesterol e
realizar as analises genéticas. As consultas deverdo ser devidamente marcadas. Essas
coletas serdo feitas apenas para este estudo e em nada influenciaréo o tratamento. A coleta
nao vai causar nenhum problema, exceto o pequeno incbmodo de dor no momento da

introducdo da agulha para a retirada do sangue.
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Riscos e Desconfortos

Os riscos e desconfortos aos pacientes deste estudo sado aqueles associados aos
procedimentos da coleta de sangue. Essa quantidade € pequena (10 mL) e, por isso,
dificilmente causara algum mal-estar geral (1 em cada 1000 pessoas), no entanto, podera

haver dor no local da coleta e, eventualmente, um pequeno hematoma.

Beneficios

Os beneficios da participagdo nesse estudo estdo relacionados aos exames
oferecidos e ao acompanhado recebido para verificar as condicées do coragdo paciente. O
paciente também estard contribuindo com informacdes fundamentais que ampliardo o
conhecimento da relacdo entre a hereditariedade e o0 medicamento usado no tratamento da

doenca arterial coronariana.

Alternativa

Se o paciente escolher ndo participar, ndo havera nenhuma diferenga, quanto ao

acompanhamento médico.

Custos

N&ao seré cobrado algum pagamento pela participacéo no estudo.

Duvidas

Alguma davida referente ao estudo poderd ser esclarecida pela Dra. Nadine
Clausell, telefone 21018657 (Servico de Cardiologia).
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Confidencialidade

Todas as informacBes e os resultados advindos dos procedimentos realizados
serdo considerados confidenciais e serdo conhecidos somente da equipe envolvida. Todos
0s questionarios e materiais coletados serdo identificados através de um cddigo criado na
entrada do estudo. Este cdédigo sera a Unica identificacdo no banco de dados, sendo
utilizado para analise dos dados e divulgacdo dos mesmos no meio cientifico. Participacao
voluntaria: Uma copia desse documento sera fornecida, caso desejar. Se houver desisténcia
em algum momento do estudo, nenhuma diferenca quanto ao acompanhamento e

tratamento sera observada.

Significado de sua assinatura

A sua assinatura abaixo significa que vocé entendeu a informacdo que lhe foi
fornecida sobre o estudo e sobre o termo de consentimento. Se vocé assinar este

documento significa que vocé concorda em patrticipar do mesmao.

Nome completo:

Endereco completo:

NuUmero do telefone:

Assinatura do Paciente:

Data:

Nome da Pessoa que obteve o consentimento:

Assinatura;




ANEXO B — Questionério — Ficha de Avaliacdo
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TiTULO DO PROJETO
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ANALISE DA INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS PRESENTES NO S

RIO GRANDE DO SUL

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

GENES APO B, CETP, LPL E LIPC EM UMA POPULACAO DISLIPIDEMICA DO

NOTA: Toda informagao foi mantida sob estrita confidencialidade. Este

questionario foi armazenado em arquivos fechados. Seu nimero de identificagao

foi a unica conexao a informacao coletada.

Governo do

el T

Secretaria da Saude do Estado do Rio Grande do Sul
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Servigo de Cardiologia

Ambulatério de Dislipidemia
Ficha de Avaliacao de Pacientes

I
€W

HOSPITAL DE

CLINICAS

FPORTO ALEGRE R>

|dentificacéo do paciente
|Caso |
n* Registro do HCPA: Data da primeira avaliagio: / /
Nome |
Cartdo SUS: | |Processo SES: |

Data de nascimento: ‘

! /

|Sexo: |[1]Mas[2] Fem |Cor: [1] branco [2] negro [3] amarelo [4] pardo [5] 0ulr0|

Estado Civil:l[I] solteiro [2] casado [3] separado/divorciado [4] vidvo [5] outro

Profisséo:

Endereco Residencial

Bairro:

Cidade: |

cEP |

Telefone Residencial:

Telefone Celular |

Telefone recados: |

Origem do paciente:

[1] 5MS [2] SES [3] encaminhamento interno:

[4] oufro:

Histéria Clinica

1. O paciente sabe ter dislipidemia? [1]sim [2] ndo (pule para pergunta 10}

2. Em caso afirmativo, como soube?

[1] médico
[2] enfermeiro

3. Sabe qual tipo de dislipidemia tem?  [1]sim [2] ndo (pule para pergunta 3)

4. Qual o tipo?
[1] hipercolesterolemia
[2] hipertrigliceridemia

5. Desde quando sabe ter dislipidemia?

[1] menos de 1 ano
[2] entre 1 e 3 anos

6. Esta usando medicamentos para dislipidemia? [1]sim [2]ndo  Em caso afirmativo, quais?

[3] banco de sangue [5] acha ter

[4] rastreamento [Bloutro____________
[3] mista [8] néo se aplica

[4] outra

[3] entre 3 & 5 anos
[4] entre 5 e 10 anos

[5] entre 10 e 20 anos
[6] mais de 20 anos

[7] ndo lembra
[8] ndo se aplica

[7] ndo lembra
[8] nédo se aplica
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nome comercial nome farmacolégico Forma farmacéutica Concentracéo intervalo de dose Data inicio

I——__-__
2
y ! |l |l | ] ] |

7. Ja fez uso de medicamentos para dislipidemia no passado? [1]sim [2]ndo Em caso afirmativo, quais?
nome comercial nome farmacolégico dose diaria data inicio data fim motivo interrupgéo

gy 1 1 J J ] |
2
gy 1 ! ! | ] |

Motivos para interrupgdo [1] falha [2] efeito adverso (descrever) [3] médico mandou parar [4] achou que estava curado [5] custo [6] outro (descrever] [7] ndo lembra

8. Houve recomendacéo de tratamento ndo-farmacologico? [1] sim [2]ndc  Em caso afirmativo, preencha o quadro abaixo

[1] sim [2] ndo [11sim [2] ndo [1]sim [2] ndo [1] sim [2]ndo
[1] suspender tabagismo [5] realizar exercicios fisicos [9] reduzir ingesta de sal
[2] perda de peso [6] diminuir ovo [10] parar anticoncepcional
[3] reduzir ingesta de gorduras saturadas [7] diminuir leite integral [11] orientagdes por nutricionista
[4] aumentar ingesta de frutas e verduras [8] reduzir ingesta de bebidas alcodlicas [12]outras_________________ _

9. Usa ou usou tratamentos alternafivos para dislipidemia? [1]sim [2]ndo  Em caso afirmativo, quais?

[1] hameopatia [2] berinjela (forma___________ ) [3] chas [8] néo se aplica

10. Fuma? [1]sim [2] ndo fuma mas fumou ____ cigarros por dia por anos e parou ha ____anos [3] nunca fumou (pule para pergunta 12)

11. Preencha a tabela:
idade de inicio continua / idade de término n® de cigarros (unidades) por dia Grau de confiabilidade®

[1] cigarro com filtro; [5] cachimbo

[2] cigarro sem filtro L

[3] patheiro *Grau de confiabilidade: [1]

[4] charuto excelente [2] bom [3] regular [4] ruim

12. Costuma tomar bebidas alcodlicas? [1]sim [2] ndo bebe mas bebeu [3] nunca bebeu (pule para pergunta 14)
idade de inicio continua / idade de término n® de unidades por semana Grau de confiabilidade

Tipos: [1] cervefa; [2] cachaga; [3] vinho, [4] conhaque, [3] uisque; [6]0 outra

Unidades: [1] martslo (100 mi; [2] cope comum (250 mi); [3] calics (100 mll; (4] dose (60 mi); {5] garrafa (600 mi); [6] ata (350 mi)
Grau de confiabilidade: [1] excelente [2] bom [3] regular [4] ruim

13. Preencha a tabela:

14. Apresenta outras doencas diagnosticadas? [1]sim [2]ndo Em caso afirmativo, quais?

[1] diabete melito [5] cardiopatia isquémica (9] depressao [13] imunodeficiéncia ___ _
[2] hipetireoidismo [6] insuficiéncia cardiaca [10] miopatia [M4ouwtra ________
[3] hipertirecidismo [Martma____________________ [11] hepatopatia [88] nao se aplica

[4]HAS [8] valvulopatia _______________ [12] insuficiéncia renal

16. Apresenta dispnéia? [1]sim [2]ndo (pule para pergunta 18}

16. Qual & a relagdo da dispnéia com os esforgos?
[1] ocorre aos grandes esforgos [3] ocorre ans pequenos esforgos [5] melhora com esforgo [7] ocorre em crises paroxisticas
[2] ocorre aos medios esforgos [4] ocorre ao deitar [6] néo tem relagdo com esforgos [8] néo se aplica

17.  Seadispnéia tem relacéio com esforgos: )
[1] tem picrado progressivamente [2] tem melhorado progressivamente [3] ndo tem se alterado [8] nao se aplica

18. Apresenta dor ou desconforto no peito? [1]sim [2] ndo (pule para pergunta 23)
19. (Qual & a relagdo da dor/desconforto com os esforgos?

[1] ocorre aos grandes esforgos [3] ocorre aos pequenos esforges [5] melhora com esforgo [7] ocorre em crises paroxisticas
[2] ocorre aos médios esforgos [4] ocorre ao deitar [B] ndo tem relagéio com esforgos [8] ndc se aplica
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20. Se ador tem relacio com esforgos, ao suspender o esforgo ela:
[1] alivia em menos de 5 minutos [3] alivia apés 10 minutos [8] néo se aplica
[2] alivia entre 5 e 10 minutos [4] ndo alivia

21. A dor & desencadeada por algum das seguintes situagdes?

[1] emocies [4] deitar [7] frio [88] ndo se aplica

[2] nervasismo [] tossir [8] repouso

[3] refeicdo [6] respirar [loutro _____________ -

22. Qual é a localizagio da dor?

[1] esterno médio e superior [3] ace anterior do torax [5] sobre o coragéo [Moutro _____________
2] esterno inferior [4] MSE [6] mal localizada [8] ndo se aplica

23.  Apresenta dor nos membros inferiores? [1] sim [2]ndo (pule para pergunta 28)

24. Qual a localizaggo da dor?

[1] panturrilha [2] pré-tibial Bloura ___________________ [8] néio se aplica
25. Qual é a relagdo da dor com caminhar rapido ou subir uma escada?

[1] & desencadeada por [3] ndo tem relagéo [8] néio se aplica

[2] alivia [4] outro

26. O que ocorre com a dor se confinuar caminhando?

[1] picra [2] alivia [3] ndo modifica [8] néo se aplica
27. O que ocorre com a dor se parar de caminhar?

[1] alivia em menos de 5 minutos [3] alivia apds 10 minutos [8] néo se aplica

2] alivia entre 5 e 10 minutos [4] nédo alivia

28. Tem palpitagdes? [1]sim [2]ndo (pule para pergunta 30)

29. As palpitagdes ocorrem.

|1] aos esfargos [3] em crises paroxisticas [5] sem correlagao evidenciada

[2]em repouso Eoutro ______ [8] néo se aplica

30. Ha queixas potencialmente atribuiveis a problema neurolégico?

[1] ndo [3] alteraciies da sensibilidade [5] tremor de extremidades [7] alteragbes da memdria remota
[2] diminuigéo de forga [4] alteracdes da marcha [6] alteragdes da memoria recente [8loutros__________________

Doengas na familia biolagica: (caso afirmativo, registrar a idade de inicio da doenca)

32. Prafica alguma atividade fisica reqularmente?

[1] ndo [3] sim, anaerdbia [5] tem afividade fisica associada ao frabalho
12] sim, aerdbia [4] sim, aerchia e anaerdbia [6] outra

33. Duracéo e periodicidade da atividade fisica: _____ minutos, ______ vezes por semana

34. Que outras queixas o paciente refere ter?

[1] nenhuma [8] deficiéncia visual [15] tosse

2] cefaléia [9] deficiéncia auditiva [16] alergia

[3] ansiedade [10] problemas sexuais [17] problemas dermatoldgicos __________ __
[4] insénia [11] dor ostecarticular [18] problemas ginecoldgicos_____________ _
[5] constipagéo [12] anorexia [19] outrg

|B] diarréia [13] cansaco

[7] dispepsia [14] obstrugéo nasal

36.  Que medicamentos usa além dos descritos para dislipidemia?

nome comercial nome farmacolégico  Forma farmacéutica  Concentragdo intervalo de dose Data inicio prescrito?

[]sim [2]ndo

[]sim [2]ndo

[1]sim [2]ndo
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7 [11sim [2] ndo

36. Faz uso de outros tratamentos altemnativos como homeopatia, chas ou espintismo? [1]sim [2]ndo Em caso afirmativo, citar:

(1] [4]
[2] 5]
[3] 8]

Se 0 paciente for do sexo masculino, pule para questao 43

37. Jaesteve gravida? [1]sim [2] ndo

38. Gestagdes: Partos normais: Partos Cesareos: Abortos espontaneos:
39. Faz uso de metodos anticoncepcionais? [1]sim [2] ndo
40. Qual(s) metodo(s) esta usando?

[1] preservativo masculino [31 DIU [5] ligadura tubdria [7] método hormanal
[2] preservativo feminino [4] diafragma [6] vasectomia [8] ndo se aplica

41. Jausou outro método? [1]sim [2Indo Qual(is)? _____ . . .

42.  Seusaou usou método hormanal (Anticoncepcional ou Terapia de Reposicédo Hormonal), preencha o quadro:

nome comercial nome farmacologico Forma farmacéutica data de inicio data de término

43, Paciente estudou? [1]sim [2] ndo

44. Qual a maior titulacio / graduagio?

[1] sabe assinar [4] segundo grau incompleto (até _____) [7]terceiro grau completo (faculdade ___________}
[2] primeiro grau incompleto (até _____) [5] segundo grau completo [8] pos-graduagdo (nivel ____________________ )
[3] primeiro grau completo [6] terceiro grau incompleto (faculdade ____ n

45. A principal fonte de renda &

[1] empregador [3] empregado plblico [5]empresario _______ [Moutre ____________________
[2] assalariado empresa particular [4] auténomo [6] aposentado
46. A renda familiar media estimada em salaros minimaos é:
[1] menosde 1 [3]entre3eb [5] entre 10 e 20 [7] mais de 50
[2] entre 123 [4]entre 5e 10 [6] entre 20 & 50
47. Temalgum plano de saude complementar?
[1] Néo [2] sim
Exame Fisico
48. Presséo arterial
L | [21PA2: ________ | [3] média das aferigbes: ________| o
49. Frequéncia cardiaca: __________
50. Peso___________ kg 51. Altura__________ _m
52. Circunferéncia braquial: __________ cm 53. Quadnl:_________ _cm 54. Cintura: _________ cm
§5. Palpacéo do ictus cordis:
[1] impalpavel [3] impulséo pré-sistélica [5] palpavel em decibito lateral E
[2] palpavel normal [4] impulsivo
§56. Extensdodoictuscordis: ______ cm
57. Posigéo do ictus cordis:
[1] LHC [3] LAA [6] 4° espaco infercostal [7] B° espaco intercostal
[2] entre LHC & LAA [4loutro ________ [6] 5° espago intercostal 8l outro________
58. Haimpulséo para-esternal esquerda? [1]sim [2] ndo
59. Ospulsos carotideos sdo:
[1] normais [3] com ascengio e queda rapidas [5] diminuido a esquerda
[2] com ascengéo lenta [4] diminuido a direita [6] diminuidos bilateralmente
60. Ha sopros carotidens?
[1] ndo [2] sim a direita [3] sim a esquerda [4] sim bilateral

61. Ha sopros no precordio?
[1] ndo [3] em area adrtica [6] em area pulmonar
[2] em area de VE [4] em area de VD

62. Graduagao do sopro precordial:



[1]grau | [3] grau 1l
[2] grau Il [4] grau IV
63. Bulhas acessonas:

[1] nenhuma [2] B4

64. A segunda bulha é:
[1] normal [2] hipofonética
65. O ritmo cardiaco &
[1] regular [2] imeqular, sugere extrassistole

66. Haturgéncia jugular a 45°7 [1] sim [2] ndo

[5] grau’V/
[6] grau VI

[3] B3

[3] hiperfonética

[3] irregular, sugere fibrilagio

67. Haedema de membros inferiores?
[1] néo

68. A trreoide &
69. Haxantelasma? [1]sim [2] ndo
70. Haxantomas?

[1] néio
[5] outra localizagio

[2] em tornozelo

[3] pre-tibial [4] até joelho

[1] impalpavel [2] palpével normal

[2] em artic. metacarpofalangiana [3] no tend&o de aquiles

71. Haarco corneo [1] sim [2] ndo

72. Anormalidades na semiologia respiratoria:

|1] ndo héa anormalidades
[2] aumento do didmetro AP
[3] diminuigio difusa do MV

73. Hamassas palpavels no abddmen?
[1] ndo
[2] sim, ring

74. A aorta é palpavel no abddmen?
[1] néo

76. Ha sopros no abddmen?
[1] nédo
[2] sim, em art. renal D

76. Pulsos periféncos:
[1]radial____
[2] braguial

[4] diminuigo do MV a direita
[5] diminuigéo do MV a esquerda
[6] sibilos

[3] sim, figado
[4] sim, bago

[2] sim, aparentemente normal [3] sim, parece dilatada

[3] sim, em artrenal E
[4] sim, sobre aorta

[5] sim, sobre iliacas

[3] femoral
[4] popliteo

[5] tibial posterior
[6] pedioso

[8] ndo se aplica

[4] B4 e B3

[4] iregular inespecifico

[5] até coxa

[3] palpével aumentada

[4] no cotovelo

[7] roncos
[8] estertores

[1] normais; [2] ausents a D; [3] ausente a E; [4] ausente bilateral; [5] diminuido a D; (6] diminuido a E; [7] diminuido bilateral; [8] com sopro (femural)

77.  Anormalidades no exame neuroldgico:
[1] néo ha alteracdo

[2] hemiplegia E

[3] hemiplegia D

78. Colesterol total

82. Glicemia __

83. Creatinina ___

84, Sodiec . oo
92. Anormalidades ao ECG

[1] sem alteragdes

[2] sinais de sobrecarga ventricular esquerda
[3] ondas Q patologicas em parede septal
[4] ondas Q patologicas em parede anterior
[5] ondas Q patologicas em parede lateral

93. Anormalidades ao Ecocardiograma
[1] Aorta: ___

21 AF ___

[ VEd:

[4]VES:___

[5]PP:___

[6] Septo: __-

[7]VD:___

[8] Sem alteractes

84. Outros exames realizados:

[4] hemiparesia E
[5] hemiparesia D
[6] alteragdes sensibilidade

[7] distarbio do equilibrio
[8] afasia [ disfasia

Exames Complementares — Data: )

79 Hicweones B80. inglicerideos ________
86. Pofassio________ 88. GGT_______

86. TGO:_______ 89. Gcidolrico: _________
87. TGP 90. TSH:

[6] ondas Q patologicas em parede inferior
[7] blogueio de ramo direito

[8] blogueio de ramo esquerdo

[8] hemibloqueio esquerda

[10] bloqueio AV | grau

[8] Disfungéo ventricular diastolica tipo 1
[10] Disfuncéo ventricular diastdlica fipo 2
[11] Disfungéo ventricular diastalica fipo 3
[12] Disfuncéo ventricular sistdlica difusa
[13] Disfungéo ventricular sistélica septal
[14] Disfuncéo ventricular sistolica anterior
[15] Disfungéo ventricular sistélica lateral
[16] Disfuncéo ventricular sistdlica inferior

B1. LDL (calculado)___ . _
LOL = Ct-HOL - tgis
91. CKtotal:

[11] blogueto AV 1l grau tipo 1
[12] bloqueia AV 1l grau tipo 2
[13] bloqueto AV total

[14] ritmo de marcapasso
[15] outra

[17] Acinesia septal
[18] Acinesia anterior
[19] Acinesia lateral
[20] Acinesia inferior
[21] Discinesia

[22] Outra:
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(1] [4]
12] 5]
13 6]

Diagnésticos Estabelecidos na Avaliagéo Inicial

Data do diagndstico Data do diagnostico
95. Diagnésticos
1] Compensado [sim] [nao] ___(___(___ 4 Compensado [sim] [ndo] ___/___/___
[2] Compensado [sim] [ndo] ___(___f [5]1 Compensado [sim] [ndo] __
[3] Compensada [sim] [nao] ___(___[___ [6] Compensado [sim] [ndo] ___/[___/___

96. Plano inicial:
[1] alta ambulatorial
[2] solicitados exames e retorno em

[3] orientagdo de medidas nio-farmacoldgicas e retorno em ____

[4] manter tratamento em uso e retomne em ___ meses
[6] iniciar fratamento farmacoldgico e retorno em ___ meses
[6] encaminhamento a outro ambulatdrio

97. Orientagfo nfo-farmacologica realizada:
[1] suspender tabagismo

[2] perda de peso

[3] reduzir ingesta de gorduras saturadas
[4] aumentar ingesta de frutas e verduras
[5] realizar exercicios fisicos

[6] diminuir ovo

[7] diminuir leite integral

[8] reduzir ingesta de bebidas alcodlicas
[9] reduzir ingesta de sal

[10] parar anticoncepcional

[11] orientagdo por nutricionista

[13] n&o se aplic

Conduta Apés Avaliacéo Inicial

[7] encaminhamento a nuiricionista
[8] encaminhamento a farmacéutica
meses [9] randomizacéo para
a)  atendimento multiprofissional
b)  atendimento médico exclusivo
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98. Tratamento farmacologico mantido:

Forma
nome comercial nome farmacolagico farmacéutica  concenfragdo intervalo de dose SUs?

[1] no [2] SMS[3]
SES

[1] ndo [2] SMS [3]
SES

[1] ndo [2] SMS [3]
SES

99. Tratamento farmacologico iniciado:

Forma
nome comercial nome farmacologico farmacéutica  concenfragio intervalo de dose SUs?

[1] no [2] SMS[3]
SES

[1] no [2] SMS[3]
SES

100. Tratamento farmacoldgico finalizado:

Forma
nome comercial nome farmacologico farmacéutica concentragio intervalo de dose motivo

2
4

101. Observagdes

102. Data prevista para retorno: ! /

103. Responsavel pela coleta dos dados basicos:




