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Resumo



O Papel dos Polimorfismos Genéticos na Doenca Cardiaca Isquémica

Introdugdo: A doenca arterial corondria é a mais prevalente das patologias
cardiovasculares em todo o mundo e a principal causa de morte prematura. O seu
caracter multidimensional e as suas consequéncias para o individuo e para a sociedade
levaram a que a Direccdao Geral da Saude a considerasse um dos problemas mais
importantes de saude publica. A sua elevada mortalidade despoletou a realizagao de
varios estudos com o objectivo de esclarecer os principais factores de risco associadas
a doenca arterial corondria. O conhecimento dos polimorfismos genéticos que
predispdem ou agravam a doenca arterial corondria é um instrumento importante
para a prevengdo primaria, abordagem diagndstica, tratamento e aconselhamento
genético em cardiologia.

Objectivos: Realizar uma revisao bibliografica sobre a contribuicao dos polimorfismos
genéticos na cardiopatia isquémica, tentando compilar os polimorfismos /
biomarcadores ja identificados e qual a sua influéncia sobre o aparecimento, evolugao
e resposta terapéutica nesta patologia.

Desenvolvimento: Multiplos factores genéticos tém sido identificados como
determinantes de risco da doenca aterosclerdtica. Estimam-se que mais de 400 genes
possam estar envolvidos na regulacdo de processos tais como a funcdo endotelial, a
coagulacdo, a inflamacdo e o metabolismo dos aminoacidos, lipidos e hidratos de
carbono. Destes processos, o metabolismo das lipoproteinas é provavelmente o que
melhor se conhece estando identificados muitos genes nele envolvidos, alguns dos
quais fortemente relacionados com a doenca arterial corondria.

Conclusdo: E fundamental uma abordagem mais abrangente para a investigacdo
clinica-laboratorial da doenca arterial corondria, o que justifica o crescente interesse
pelo conhecimento da genética desta patologia, assim como, pelo conhecimento da
frequéncia alélica desses polimorfismos genéticos na populacdo portuguesa para a
construcdo do paradigma da medicina personalizada.

Palavras-chave: Cardiopatia Isquémica, Doenca Arterial Coronaria, Polimorfismos
Genéticos, Biomarcadores, Factores De Risco.

Introdugao
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As doengas cardiovasculares converteram-se na patologia crénica dominante
em muitas partes do mundo e estima-se que no século XXI se tornem na principal
causa de incapacidade e morte em todo o Mundo. Segundo a Organizagao Mundial de
Saude (OMS), aproximadamente 17,1 milhdGes de pessoas morreram por doencas
cardiovasculares (DCV) em 2005, representando 30% das mortes em todo o mundo. A
doenga arterial corondria (DAC) é a mais prevalente das patologias cardiovasculares,
correspondendo a 7,2 milhGes destas mortes, e a principal causa de morte prematura,
enquanto o acidente vascular cerebral (AVC) é responsavel por 5,7 milhdes de mortes.
Em Portugal, as DCV sdo a principal causa de morte (39% em 1999) e das principais
causas de morbilidade contabilizada pelos episddios de internamento hospitalar,
embora apresente uma taxa de mortalidade mais baixa comparativamente a outros
paises europeus. No entanto, se quanto a mortalidade a doenca cerebrovascular (52%)
predominam sobre a doenca arterial coronaria (22%), quanto a morbilidade os seus
indicadores sdo relativamente semelhantes. De facto, a DAC implica um grande
consumo de recursos, tanto na sua prevengao como tratamento, como tal, o seu
caracter multidimensional e as suas consequéncias para o individuo e para a
sociedade, levaram a que a Direccdo Geral da Saude a considerasse um dos problemas
mais importantes de saude publica. (1)

O crescimento acelerado da mortalidade por doencga cardiovascular desde o
principio do século XX despoletou a realizacdo de varios estudos com o objectivo de
esclarecer as causas de mortalidade por doenca cardiovascular. A descoberta dos
principais factores e caracteristicas associadas a doenca cardiovascular foi inicialmente
protagonizada pelo projecto Framingham Heart Study (2). Na sequéncia dos estudos
realizados no ambito do projecto Framingham ou equivalentes foram estabelecidos os
factores de risco tradicionais (dislipidemia, hipertensdo arterial, tabagismo, diabetes
mellitus, idade, sexo masculino, antecedentes familiares de doenca cardiovascular,
obesidade e sedentarismo) e indicados outros factores predisponentes e
biomarcadores (séricos, fisicos, morfoldgicos e genéticos) de doenca corondria.

O numero de publicagdes em genética cardiovascular aumentou cinco vezes
nos ultimos 20 anos e a descoberta de novos polimorfismos e mutagées bem como
marcadores de inflamacdo, coagulacdo e genes relacionados ao metabolismo lipidico
contribuem para se conhecer cada vez mais os aspectos intrinsecos envolvidos na
aterosclerose e na doenca corondria. A existéncia de polimorfismos genéticos, que
correspondem a mutagdes genéticas ndo letais presentes em >1% da populagdo, pode
ajudar a explicar as diferencgas na evolucdo clinica e na resposta terapéutica entre os
pacientes com a mesma patologia e com o mesmo tratamento farmacolégico.
Actualmente, a biologia molecular é tida como parte indispensavel na compreensdo de
doencas complexas e multifactoriais como a DAC. Tal abordagem gera uma nova forma
de avaliacdo da doenca corondria e propicia a criacdo de novas técnicas, novos
métodos diagndsticos e possiveis abordagens terapéuticas, interferindo, diariamente,
no desfecho clinico final do paciente. Deste modo, o conhecimento das mutagdes ou
polimorfismos que predispéem ou agravam a DAC, assim como, a determinag¢do do
risco individual é um instrumento importante para a prevencao primaria, abordagem
diagnostica, tratamento e aconselhamento genético em cardiologia.
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Objectivo

Realizar uma revisdo bibliografica sobre a contribuicdo dos polimorfismos genéticos na
cardiopatia isquémica, tentando compilar os polimorfismos / biomarcadores ja
identificados e qual a sua influéncia sobre o aparecimento, evolucdo e resposta
terapéutica nesta patologia.

Desenvolvimento

CARDIOPATIA ISQUEMICA

A doenca arterial coronaria ou doenca cardiaca isquémica resulta de uma
irrigagcdo inadequada de sangue e, consequentemente, uma diminui¢cdao do aporte de
oxigénio ao coragdao provocada pela obstrugao total ou parcial das artérias que o
irrigam. Caso a insuficiéncia na irrigagdo sanguinea de um sector do coragao seja
parcial e momentanea, as células miocardicas conseguem recuperar e voltam a
funcionar com normalidade (angina de peito). Por outro lado, quando a insuficiéncia
da irrigagao cardiaca é total ou mais prolongada, as células miocardicas da zona
privada de oxigénio deterioram-se até finalmente morrerem, provocando um enfarte
do miocardio.

POLIMORFISMOS GENETICOS

Os polimorfismos genéticos correspondem a variagdes naturais de um gene,
sequéncia de ADN, proteina ou cromossoma que ndo traduzem defeitos adversos para
o individuo e que ocorre geralmente numa frequéncia superior a 1% na populacdo
geral.

As doencas cardiovasculares (DCV) com o seu caracter multidimensional e as
suas graves consequéncias para o cidadado, para a sociedade e para o sistema de saude
determinam que sejam encaradas como um dos mais importantes problemas de salde
publica que urge minorar.

A DAC é uma doenca multifactorial na qual os factores genéticos e ambientais
desempenham um papel importante na sua etiologia.

A descoberta dos principais factores e caracteristicas associadas a doenca
cardiovascular foi inicialmente protagonizada pelo projecto “Framingham Heart
Study”, um estudo observacional prospectivo, que decorreu na pequena cidade do
nordeste dos Estados Unidos da América (EUA), com o mesmo nome (2). A escala
americana de Framingham, teve uma importancia muito grande no desenvolvimento
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do conceito de risco global e é a base da criacdo de muitas outras escalas, incluindo a
usada no Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) (3).

O SCORE é o instrumento recomendado na Europa e no nosso pais, de acordo
com a circular normativa da Direcgao-Geral de Saude, publicada em Abril de 2007 (1).
O SCORE foi elaborado por varias sociedades europeias (European Society of
Hypertension, European Society of Cardiology, European Society of Atherosclerosis,
European Society of General Practice, European Heart Network, European Association
for the Study of Diabetes, International Diabetes Foundation, International and
European Societies of Behavioural Medicine) (4). Foi iniciado em 1994 e é baseado em
bases de dados muito maiores do que o estudo de Framingham. Pretende substituir ou
complementar o Framingham nos paises europeus.

O estudo a nivel mundial INTERHEART, que incluiu 52 paises, distinguiu 9
factores modificaveis de risco, com um risco atribuido de 90% para um primeiro
enfarte do miocdrdio: dislipidemia, hipertensdo, tabagismo, diabetes, obesidade
abdominal, baixo consumo diario de frutas e vegetais, consumo aumentado e regular
de dlcool, sedentarismo e factores psicossociais (5).

Até a data, a investigacdo de um componente hereditario provavel na pratica
clinica baseava-se na recolha da histdria familiar, evento coronario no pai antes dos 55
anos e na mae antes dos 65 anos ou em irmaos. No entanto, verifica-se que tendéncia
familiar estd longe de seguir as leis de Mendel. Os dados acumulados na literatura e
resultantes da investigacdo cientifica dos ultimos anos, sobre a fisiopatologia e
genética destas doencas complexas, levam-nos a concluir ser pouco provavel a
existéncia de um gene major e Unico responsavel pelo contributo genético nesta
afeccdo (6). Por outro lado, verifica-se que os polimorfismos ndo actuam isolados, e ha
gue entendé-los na realidade clinica, no contexto dos factores de risco convencionais e
até da presenga de outros polimorfismos que podem agravar ou atenuar os seus
efeitos, quer lesivos quer protectores. Assim, a identificacdo dos contribuintes
genéticos para a DAC pode fornecer uma estimativa mais precisa do risco e definir o
mecanismo responsavel num determinado individuo, de forma a revelar novos alvos
de intervencdo e a proporcionar uma abordagem personalizada.

Uma das abordagens mais utilizadas na pesquisa desses genes candidatos a
factores de risco consiste em estudar os genes envolvidos no processo fisiopatoldgico
da DAC, rastreando as variantes genotipicas comuns nas populacdes que possuem
maior frequéncia de DAC, podendo-se estabelecer uma possivel relagao de causa e
efeito. Uma outra forma de investigacdao pode ser feita determinando a frequéncia de
SNPs (polimorfismos de um Unico nucleotideo) localizados préximos a genes
relacionados com a fisiopatologia da DAC e estabelecer a for¢a do equilibrio de ligacao
entre esses SNPs e a frequéncia de DAC na populagao.

Multiplos factores genéticos tém sido identificados como determinantes de
risco da doenca aterosclerdtica. Estimam-se que mais de 400 genes possam estar
envolvidos na regulagdo de processos tais como a fungao endotelial, a coagulagao, a
inflamacdo e o metabolismo dos aminodcidos, lipidos e hidratos de carbono. Destes
processos, o metabolismo das lipoproteinas é provavelmente o que melhor se conhece
estando identificados muitos genes nele envolvidos, alguns dos quais fortemente
relacionados com a doenca cardiovascular (7).
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CAUSAS MONOGENICAS DE DISLIPIDEMIA

A causa genética mais frequente de hipercolesterolemia é devida a mutagdes
no gene do LDLR (receptor celular de LDL) causando a hipercolesterolemia familiar (HF)
(8). No entanto, mutacBes no gene da APOB (apolipoproteina B) e no gene da PCSK9
(Pré-proteina Convertase Subtilisina/Kexina tipo 9) levam a patologias com um quadro
clinico semelhante a HF e mesmo padrdao autossdomico dominante de hereditariedade
(9). Outras mutacdes levam a graves quadros hipercolesterolémicos, porém com
padrdo autossémico recessivo, foram descritas nos genes ABC (transportador ligante
de adenosina trifosfato) e ARH (hipercolesterolemia autossémica recessiva) causando
as raras sitosterolemia e hipercolesterolemia autossdmica recessiva, respectivamente,
com frequéncia em torno de 1/10.000.000.

Gene do receptor das LDL (LDLR) - Hipercolesterolemia Familiar (HF)

Mutacdes no gene dos receptores das lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
conduzem a hipercolesterolemia familiar (HF), uma das mais frequentes dislipidemias
primarias, com uma incidéncia de 1/500 nas sociedades ocidentais, e também uma das
mais frequentes doencas hereditarias autossdmicas dominantes (10). Devido a
diminuicdo do numero de receptores activos das LDL nas células hepaticas nas
situacGes de heterozigotia, ou a auséncia completa dos referidos receptores nas
formas homozigéticas, a fraccdo de colesterol plasmatico das LDL estd elevada logo
desde o nascimento. Os niveis marcadamente elevados de colesterol das LDL
plasmatico predispéem a aterosclerose prematura. O diagndstico de HF é confirmado
pela mutacdo do gene do receptor das LDL. Estdo actualmente identificadas mais de
1000 mutacGes diferentes do gene, todas conduzindo a HF (11).

Foram estabelecidas quatro classes de acordo com o fendtipo da proteina
mutante sendo que as mais comuns ocorrem responsavel na ligacdo da LDL com o
LDLR:

v" Classe | — Nulo, defeito na sintese;

v’ Classe Il — Transporte ineficaz, defeito no transporte intracelular do reticulo
endoplasmatico para o complexo de Golgi;
v’ Classe Ill - Ligacdo ineficaz, sintese e transporte até a superficie celular normal,

mas defeito na ligagao ao LDL
v’ Classe IV — Endocitose ineficaz, a ligacdo é normal, mas os receptores n3o estdo
agrupados de forma a permitir a endocitose das moléculas.

Para os pacientes homozigéticos, a American Heart Association 2006
recomenda a instituicdo de uma terapéutica combinada incluindo LDL aférese,
estatinas em altas doses e um inibidor da absor¢do de colesterol nas criangas (12). Esta
abordagem pode ser alargada aos adultos. Deve, também ser considerada a adi¢ao de
acido nicotinico e captadores de acidos biliares.

Para os individuos heterozigéticos, a American Academy of Pediatrics
recomenda iniciar a terapéutica em criangas com elevagdes significativas da LDL (>190
mg/dl ou >160mg/dl em criangas com histdria familiar de DAC precoce ou dois ou mais
factores de risco). A idade minima para iniciar tratamento é aos 8 anos de idade, no
entanto é preferivel esperar até aos 10 anos nos rapazes e apds a menarca nas
raparigas (13).
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Gene da APOB - Hipercolestoerolemia por Defeito Familiar da APOB (DFB)

E uma desordem genética clinicamente semelhante & HF, cuja principal
alteracdo genética refere-se a uma mutacdo de ponto R3500Q onde a substituicdo da
arginina pela glutamina induz a um defeito na APOB-100 da particula de LDL,
responsavel pela falha na ligacdo do LDLR com a LDL (14). Esta mutacdo estava
presente em 3 % dos pacientes erroneamente diagnosticados com HF. A andlise dos
polimorfismos do gene da APOB também pode ser utilizada na identificagdo de
marcadores genéticos de DAC e quatro regides sdo alvo dessa analise: 1) regido de
microssatélite na regido 5’ do gene; 2) sete sitios polimdrficos para endonucleases de
restricdo (Apall, Hincll, Pvull, Alul, Xbal, Mspl e Eco-Rl); 3) regido hipervariavel na
regido 3’ do gene; e 4) deleccdo de nove pares de bases na regido 5’ do gene (15).

Gene PCSK9

Cerca de 30% dos pacientes clinicamente diagnosticados como FH nao
apresentam mutac¢des nos genes do LDLR ou da APOB, seja devido ao tipo de
abordagem utilizada na investigacdo de tais mutacdes, seja pela existéncia de outros
genes responsaveis pela hipercolesterolemia. A investigacdo de geracGes de pacientes
com diagndstico de hipercolesterolemia autossomica dominante mas sem mutacoes
nos genes do LDLR e APOB, permitiu a identificacdo de mutacdes no gene PCSK9
(principalmente a D374Y no exdo 4) directamente responsaveis pela
hipercolesterolemia, desordem frequentemente denominada de “FH3” (16). Também
existem mutacOes que se traduzem na perda de funcionalidade e consequente
diminuicdo do LDL sérico. Esta enzima € uma protease com expressdao aumentada no
figado, esta envolvida no metabolismo do colesterol induzindo a degradacdo do LDLR e
a sua super expressdo leva ao decréscimo do numero de LDLR disponiveis para a
captacdo do colesterol sérico (17). Apesar de diminuir os niveis séricos de colesterol,
estudos apontam para um aumento dos niveis de PCSK9 com a administracdo de
estatinas (18).

Genes ABC - Sitosterolemia

Os genes homodlogos ABCG5 e ABCG8 codificam, respectivamente, as proteinas
esterolina-1 e esterolina- 2 responsaveis pelo controle da absorgdo intestinal e
excrecao hepatica do colesterol (19,20). MutagGes nesses genes levam a uma
exarcebada captagdao dietética de colesterol e esterdides vegetais, associado a
inabilidade hepdtica em excretar esses esterdides pela bilis (19). O diagndstico apoia-
se na severa hipercolesterolemia associada a identificagdo de esterdides vegetais no
sangue dos pacientes e na identificacdo de mutacdes nos genes ABCG5 ou ABCGS8 (21).
Deve-se limitar a ingestao oral de colesterol e esterdides vegetais. Existem evidéncias
que apresentam uma redugdo da concentragdo de esteroides vegetais no sangue com
a administragdo de ezetimibe nestes pacientes (22).

Gene ARH - Hipercolesterolemia Recessiva Autossomica

O gene ARH codifica uma proteina que possui um dominio ligante ao dominio
citoplasmatico do LDLR e favorece a captacao do colesterol plasmatico. As mutacles
descritas estdo associadas com a inibicdo da captacdo da LDL pelo figado e a andlise do
pedigree mostra que os heterozigotos ndao apresentam hipercolesterolemia, ao
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contrario do que acontece com pacientes de heterozigotos de HF e DFB que podem
apresentar até o dobro dos niveis desejados de colesterol sérico (23).

Apesar de hipercolesterolemias monogénicas serem mais graves, na pratica
médica, entretanto, é mais comum o achado de alteracdes genéticas em diferentes
genes favorecendo quadros clinicos graves de DAC quando associadas a outra causa de
hipercolesterolemia (24).

GENES ENVOLVIDOS NO METABOLISMO LIPIDICO

Gene da apolipoproteina A (APOA)

A APOA possui quatro isoformas (A-1, A-ll, A-IV e A-V) que fazem parte da
constituicdo da HDL, lipoproteina com fungdao antioxidante e responsavel pelo
transporte reverso do colesterol. A APOA-I é co-factor da LCAT (lecitina-
aciltranscefarse, enzima do metabolismo reverso do colesterol) e as mutac¢des estao
relacionadas com baixa concentragées de HDL (25). Mutacdes no gene da APOA-II
estdo associadas a distUrbios na concentracdo de acidos gordos livres, mas seu papel
como factor de risco para DAC ainda ndo é claro, apesar de estar bem descrito o seu
lugar na activacao da lipase hepatica (26). A APOA-IV possui uma funcdo antioxidante,
esta presente na HDL e quilomicrons, e raros alelos polimdrficos no seu gene tém sido
investigados como candidatos a marcadores de risco para DAC (27). Polimorfismos na
regido promotora do gene da APOA-IV vém sendo associados a casos de
hipertrigliceridemia e relatados como importante factor de risco para DAC (28).

Gene da apolipoproteina E (APOE)

O gene da Apolipoproteina E (APOE) é polimorfico e trés alelos, €2, €3, €4
codificam as correspondentes formas isomérficas da proteina, E2, E3, E4 que podem
ocorrer em seis diferentes fendtipos sendo E3/E3 o mais frequente em varias
populagdes. Estas formas isomdérficas da proteina, que diferem por substituicdo de um
Unico aminoacido, tém diferentes afinidades idnicas para os quatro conhecidos
receptores. E uma proteina de ligacdo através da qual as lipoproteinas ricas em
triglicerideos, tais com os quilomicrons remanescentes, as VLDL e as VLDL
remanescentes sdo captadas pelos receptores APOB-E a nivel das células hepdticas.
Através deste principal mecanismo a APOE influencia o metabolismo das lipoproteinas
aterogénicas — lipoproteinas contendo APOB —, o transporte reverso do colesterol e,
consequentemente, as dislipidemias. Em comparagao com o alelo €3 o €4 estd
associado a altos niveis séricos de colesterol total e LDL-c enquanto o oposto se
verifica para o €2 que, por sua vez, se relaciona com tendéncia para valores mais
elevados de trigliceridios.

Em Portugal, as altas-frequéncias de €3 e relativamente baixas de €2 e €4 sdo
sobreponiveis as frequéncias do sul de Europa (29). Na Europa, o €4 apresenta, em
gradiente, uma diminuicao da respectiva prevaléncia desde os paises do norte para os
do sul, verificando-se o oposto para o €2. A acompanhar o aumento da prevaléncia de
€4 nos paises do norte da Europa estdo as altas-frequéncias de doencas cardiacas
aterosclerdticas e aumento das concentragOes séricas de colesterol e trigliceridios.
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Numerosos estudos tém demonstrado que o alelo €4 estd associado a um
aumento do risco de doenca cardiaca isquémica mas ndo é claro, para alguns, se tal se
deve a uma actuagdo dos polimorfismos da APOE nos lipidos (30) ou se outros
mecanismos genéticos e ambientais estdo também envolvidos. De igual modo, a
resposta do perfil lipidico a intervencao dietética parece também dependente do
polimorfismo genético da APOE embora os resultados da investigagdo nao sejam
consensuais (31,32). No entanto, a influéncia do polimorfismo genético da APOE na
resposta a dieta é apontada como um claro exemplo de interacgdo gene/ambiente na
area da aterosclerose. A presenca de uma alta prevaléncia de variantes alélicas de
risco de genes candidatos da aterosclerose reforca a importancia das recomendacdes
dietéticas referentes ao suprimento em nutrientes mais aterogénicos.

Assim, quando presente o alelo €4 num individuo, concluimos que devem ser
implementadas medidas preventivas de aterosclerose no combate aos seus factores
de risco modificaveis, dentre os quais a obesidade em primeiro plano, quer por via de
alteragdes convenientes nos regimes dietético e de habitos de vida, quer por via
terapéutica.

Gene da lipoproteina (a) [Lp (a)]

A lipoproteina (a) é uma forma modificada de LDL com uma grande
glicoproteina, a apoA que possui uma ligacdo covalente com a apoB, constituida por
uma ponte dissulfato (33). Estudos sugerem a Lp (a) como factor de risco
cardiovascular independente (34,35). A relacdo de causalidade pode ser provada por
um ensaio randomizado mostrando os beneficios da terapéutica redutora dos niveis
séricos de Lp (a) na diminuicdo do risco cardiovascular. A Lp (a) promove a
aterosclerose através de varios mecanismos:

. Nas lesdes ateroscleréticas, o receptor das VLDL encontrados nos
macrofagos podem ligar-se e mediar o catabolismo da Lp (a) por endocitose,
resultando na sua degradacdo dentro dos lisossomas e a acumulagdo de lipidos dentro
dos macrofagos (36);

. Pela ligacdo ao endotélio e aos componentes da matriz extra celular,
assim como na disfungdo endotelial devido a interferéncia na capacidade
vasodilatadora dos receptores endoteliais (37). A Importancia deste facto é incerta
pois pode ndo haver interferéncia na vasodilatacdo mediada pelo éxido nitrico (38).

. Aumento da expressao da molécula de adesdo intercelular 1, recrutando
mondcitos para as paredes vasculares e ligando-se a macrdéfagos. Isto resulta na
promocdo da formacdo das células espumosas (foam cels) e a entrada de Lp (a) nas
placas ateroscleréticas (39-41)

. Interfere na activacdo do plasminogénio, na sintese de plasmina e na
fibrindlise, pois compete com os locais de ligacdo do plasminogénio (a apoA da Lp(a) é
analogo do plasminogénio. (42-44).

Até a data ndo existe nenhum ensaio clinico que tenha testado adequadamente
a hipotese da diminuicdo do risco de DAC com a reducdo dos niveis séricos de Lp (a).
Por isso, o rastreio generalizado para niveis séricos elevados LP (a) ndo esta
recomendado e o seu tratamento deve ser considerado apenas nas circunstancias em
que os beneficios terapéuticos se sobrepdem aos riscos impostos pela terapia. Assim,
o rastreio para niveis séricos elevados de Lp (a) deve ser limitado:

. Pacientes com DAC e sem outra dislipidemia tratavel identificada;
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. Pacientes com histdria familiar pesada de DAC e sem outra dislipidemia.

J Pacientes com hipercolesterolemia refractaria a terapéutica (45)

O objectivo primario do tratamento do excesso de Lp (a) (> percentil 95) é a
reducdo dos niveis séricos de colesterol até aos valores pretendidos baseados nos
factores e risco (45). Alguns clinicos recomendam o tratamento agressivo na reducao
de LDL, na presenca de excesso de Lp (a), embora a efectividade desta recomendacdo
ndao tenha sido formalmente comprovada. Num estudo sobre o tratamento da
aterosclerose familiar, o excesso de Lp (a) esta associado a um risco aumentado de
eventos corondrios apenas se o LDL sérico ndo for reduzido em mais de 10% (46).

Quanto a terapéutica, verificou-se que as estatinas, os captadores de acidos
biliares e os fibratos ndo apresentam qualquer efeito na reducdo dos niveis séricos de
Lp (a), podendo até aumenta-los no caso dos dois primeiros grupos de farmacos (47-
50). Estudos mostraram que a terapéutica de substituicio de estrogdnios produz
algum efeito na reducdo dos niveis de Lp (a), no entanto a sua importancia clinica é
incerta, pelo que ndo estd recomendado (51,52). A neomicina (2-3 g/dia) também
diminui os niveis séricos, embora ndo deva ser usado pelos seus iniUmeros efeitos
laterais (78 uptodate). O acido nicotinico (2-4 g/dia) é a terapia mais eficaz na redugao
dos niveis séricos de LDL (53,54).

Gene da Lipoproteina lipase (LPL)

A lipase da lipoproteina (LPL) é uma enzima chave no metabolismo das
lipoproteinas ricas em triglicerideos, tais como os quilomicrons e as lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL) plasmaticas. A redugdo da actividade da LPL resulta
numa elevacdo dos niveis de triglicerideos, reconhecido factor de risco de doenca
cardiovascular. Mutacbes no gene da LPL s3o responsdveis pela elevada
hipertrigliceridemia tipica da Hiperlipoproteinemia Familiar do Tipo I. A elevagao dos
triglicerideos é evidente logo desde os primeiros meses de vida. A doenga é resultante
da mutagao quer do gene da LPL, quer do gene da Apo Cll. Estdo ja descritas mais de
200 mutacgdes do gene da LPL (55-57).

Gene da paraoxonase (PON)

A familia das PON resulta de trés genes relacionados designados PON-1, PON-2
e PON-3 que residem no cromossoma 7g21.3. A PON-1 é uma enzima antioxidante,
uma esterase sintetizada no figado, que circula no plasma exclusivamente ligado as
lipoproteinas da HDL, nomeadamente Al e J. Evidéncias recentes sugerem a
intervengcdo da HDL na diminuicdo da oxidacdo nas LDL que ao hidrolisarem os
peroxidos lipidicos, podem prevenir as particulas LDL de sofre modificacdo oxidativa
(58). Varios estudos evidenciam que existe uma determinante genética responsavel
pela actividade antioxidante da PON-1, que por sua vez, é responsavel pela fungdo
ateroprotetora da mesma. Se os niveis da actividade da PN-1 estdo reduzidos,
aumenta o stress oxidativo e o risco de DAC (59).

Existem trés polimorfismos da PON-1: L55M, Q192R, e polimorfismo promotor
T(-107)C. Estes polimorfismos tém sido associados a um aumento do risco de DAC,
embora ndo em todos os estudos (60). Parte da incerteza que existe na associacdo do
polimorfismo PON-1 com o risco de DAC deve-se ao papel fisiolégico da PON, a qual
possui um papel menos importante na patogenia inicial da DAC mas um papel muito
mais relevante na interaccdo com o metabolismo dos lipidos e da glicose e nas
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complicacdes macrovasculares tardios da aterosclerose (61). O gendtipo PON-1 Q192R
apresentou um risco de DAC cerca de 80% superior relativamente a populagdo sem
este polimorfismo. A associacdo com outros polimorfismo sediados em genes
diferentes, codificando para diferentes enzimas e pertencendo a sistemas
fitopatoldgicos distintos, aumenta o risco da eclosdo da DAC (62).

A PON-2 atrasa o stress oxidativo celular e previne a apoptose endotelial (63).
Enquanto a actividade PON-1 esta inibida no stress oxidativo, a expressao da PON-2
nos macrdfagos estd aumentada. Este fendmeno pode resultar de uma resposta
celular selectiva para reduzir a carga oxidativa e para a formacao de células espumosas
(64). Assim, a PON-2 pode ser definida como antioxidante celular, enquanto a PON-1
reduz o stress oxidativo da parede arterial. Um polimorfismo comum da PON-2, S311C
tem sido descrito e associado a uma susceptibilidade individual a DAC (65,66).

Gene da CETP (colesterol ester- transferase)

A CETP é uma enzima aterogénica que participa da retirada de colesterol da
HDL para a VLDL promovendo a formagao de LDL. Polimorfismos para a enzima de
restricdo Tagl (A277G) tém sido fortemente associados as baixas concentragcGes de
HDL, o que coloca este gene como um importante candidato a marcador de DAC.
Outras mutagdOes na regido promotora (-629 C>A), no sitio de poliadenilagcdo terminal
(-92G>A), no intron 9 (A29G) e nos éxons 12 (A373P), 14 (1405V) e 15 (R451Q), tém
sido investigadas como possiveis marcadoras de DAC, mas ainda sem resultados
conclusivos (67).

Gene da LCAT (lecitina colesterol- acil transferase)

Esta enzima circula no plasma ligada a HDL e é activada pela APOAI,
promovendo a conversdo de colesterol livre e lecitinas a ésteres de colesterol e liso-
lecitinas, que se ligam a HDL e podem ser degradadas no figado no chamado
transporte reverso do colesterol. Mutacdes no gene sdo responsaveis pela diminuicdo
drastica na concentracdo sérica de HDL e sdo fortemente associadas a DAC como na
rara “doenca do olho-de-peixe”, severa dislipidemia com tipica opacidade da cdrnea
devida a delecgdo do aminodacido 300 (Leucina) e a perda do sitio de restricdo para a
endonuclease Minl (68).

GENES RELACIONADOS COM O PROCESSO INFLAMATORIO

Em teoria, todos os genes que expressam proteinas envolvidas na resposta
inflamatdria sdo potenciais candidatos a factores de risco para DAC quando associados
a uma causa enddgena ou exogena de hipercolesterolemia e aqueles envolvidos no
processo inflamatério da formacdo da placa ateromatosa, sdo os candidatos natos a
marcadores de risco para DAC (21).

Gene da PCR (proteina C-reactiva)

Os niveis séricos elevados da PCR estao associados a um risco aumentado de
DAC (69). No entanto desconhece-se se o PCR é apenas um marcador da DAC ou se os
niveis séricos elevados de PCR contribuem directamente na causalidade desta doenca.
Esta questdo é clinicamente importante na medida em que estdo a ser desenvolvidos
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alguns farmacos com o objectivo especifico de diminuir a DAC (70). Até a data ainda
ndo foi comprovada nenhuma relacdo de causalidade entre os niveis séricos elevados e
a DAC (71)

Gene da EPCR (Receptor celular de Proteina C)

Esse receptor, presente em grande quantidade nas células endoteliais dos
vasos cardiacos e pulmonares, participa da activacdo da proteina C, processo
fundamental na regulacdo da coagulacdo sanguinea. Mutacdes no gene da EPCR levam
a um retardo no processo de degradagdo da fibrina o que leva a um aumento no risco
para DAC (72).

Polimorfismos dos principais genes do sistema renina-angiotensina

O sistema renina-angiotensina (SRA) tem um papel central na regulagdo da
tensdo arterial e na homeostasia do sédio, sendo os genes envolvidos na actividade
desta cascata enzimatica potenciais genes candidatos para a hipertensao essencial e
para algumas manifestagdes clinicas associadas. Diversos polimorfismos genéticos tais
como os referentes aos genes da enzima conversora da angiotensina (ECA) (poli
morfismo de inser¢do/deleccdo), do angiotensinogénio (M235T) e dos receptores 1 da
angiotensina Il (A1166C) tém sido amplamente investigados com resultados nem
sempre consensuais (73,74). Um dos principais papeis do ECA é a producdo de
angiotensina Il (Ang IlI), um potente vasoconstritor que, tal como outros factores,
activa a oxidase da nicotinamida adenina dinucledtido fosfato reduzida [NAD(P)H] nas
células musculares lisas vasculares e nas células endoteliais (EC) (75,76). Diversas
metanalises avaliaram a relacdo do polimorfismo I/D do gene do ECA e do
polimorfismo M235T do gene do AGT com a hipertensdo essencial e a patologia
cardiovascular (77-79). O polimorfismo I/D do gene do ECA ndo parece associado a
hipertensao (79), mas os individuos homozigéticos para o alelo de delec¢do parecem
ter um risco aumentado de complicacdes macro e microvasculares (80). Contudo o
alelo T codificador do angiotensinogénio parece ser um marcador de hipertensao, pelo
menos nos individuos caucasianos e asiaticos (77,78). A actividade do ECA estd
também associada ao polimorfismo do gene, registando-se valores superiores nos
portadores homozigdticos do alelo D (81,82) enquanto a actividade do AGT parece ser
superior nos portadores homozigdticos do alelo T do polimorfismo M235T do gene
(83), ainda que os resultados ndo sejam consistentes. A relagdo entre a hipertensao
sal-sensivel e o polimorfismo do gene do ECA tem também sido investigada parecendo
haver uma associagdao entre os gendtipos // ou DI e uma maior prevaléncia de
sensibilidade ao sal (84). Hipertensos sensiveis ao sal tendem a ter baixos valores de
renina (84). Outro aspecto do maior interesse e actualidade é a observacdo em
estudos recentes da associacdo entre o polimorfismo dos genes do SRA
particularmente o de I/D do ECA e a obesidade, sugerindo-se que estes genes possam
ser genes candidatos minor implicados no processo de adipogénese e na regulacdo do
metabolismo do tecido gordo (85). Os obesos registam valores mais elevados das
actividades do ECA e do AGT, sugerindo-se que a obesidade ao condicionar esses
valores proporcione uma via potencial pela qual a obesidade conduz a elevagdo da
tensdo arterial (86). Parecem apontar neste sentido os resultados verificados num
estudo recente e numa populagdo mediterranica em que se observa uma relagao
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significativa entre sobre peso, gordura abdominal e ganho ponderal e a presenca do
gendtipo DD do ECA (87).

Uma deleccdo de 250bp no gene da ACE tem sido utilizada como marcador de
DAC onde a esta variante polimorfica esta relacionada com niveis séricos aumentados
de ACE, o que pode estar relacionado com aumento da resposta inflamatdria durante
o processo de formacdo do ateroma (88). No entanto estudos do mesmo ano mostram
que nado existe relagdo significativa entre o gendtipo de ACE e a susceptibilidade e
prevaléncia da aterosclerose (89).

Gene da subunidade p22phox do sistema NADPH oxidase

O sistema das oxidases da nicotinamida adenina dinucleétido / nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato reduzida [(NAD(P)H] vasculares é essencial na resposta
fisioldgica das células vasculares, no que toca ao crescimento, migracao e modificacao
da matriz extra-celular. No entanto, tem também sido associado a hipertensdo e a
outras patologias relacionadas com a falta de controlo dos processos de crescimento e
inflamacdo como ocorre com a aterosclerose. O aumento da producdo de radical
superoéxido (02-) em modelos de doenca vascular em experimentacao animal contribui
para o stress oxidante, para a disfuncdo endotelial e para a reducdo da
biodisponibilidade de éxido nitrico (NO). De igual modo, nas células vasculares em
humanos, incluindo as células musculares lisas, as células endoteliais e os fibroblastos
da adventicia, o sistema da oxidase da NAD(P)H é uma fonte importante de producdo
de espécies reactivas de oxigénio (ROS), nomeadamente de 02- e associa-se a
disfuncdo endotelial e a factores de risco clinicos (90,91). O sistema oxidase da
NAD(P)H originalmente identificado como um sistema de defesa contra
microrganismos nos fagdcitos, inclui pelo menos seis péptidos componentes: o
citocromo b558 composto pelo gp91phox e pelo p22phox, 3 componentes citosélicos
(p67phox, p47phox e p40phox) e o rac, uma pequena proteina G (92,93). Estudos por
polymerase chain reaction (restriction fragment length polymorphism) (PCR - RFLP) e
sequenciacdao do DNA revelaram que a proteina do p22phox, (0 RNAm e as variantes
alélicas 242C/T) se expressa em todos os componentes celulares (com ou sem
actividade fagocitica) da parede dos vasos humanos (células endoteliais, células
musculares lisas, macréfagos e fibroblastos) e é aceite pelos investigadores como uma
molécula chave na patogenia da aterosclerose e DAC. A producao de superdxido, quer
basal quer estimulada pelo NAD(P)H, varia marcadamente entre doentes, mas a
presenca do alelo 242T do polimorfismo C242T do gene da subunidade p22phox esta
associada a uma significativa reducdo da actividade da oxidase do NAD(P)H,
independente de outros factores de risco de aterosclerose (94). Todavia, ndo sdo
consensuais os estudos relativamente ao risco aterogénico condicionado pelo
polimorfismo do gene do p22phox 37. Alteracdes no sistema renina-angiotensina
resultando num aumento da produgao de Ang Il parecem ser o mecanismo primario da
evolucdo das alteracdes do estado redox e do desenvolvimento da hipertensdo e da
doenca cardiovascular (95). O
aumento da actividade e expressdo da oxidase da NAD(P)H na parede vascular
induzidos pela Ang Il parece ser a chave da reducdo da biodisponibilidade do NO
endotelial na hipertensao e na aterosclerose (96,97).
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Gene do metilenotetrahidrofolato redutas (MTHFR)

A metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) catalisa a reducdo do metileno-
tetrahidrofolato em metiltetrahidrofolato, cofactor para a metilagdo da homocisteina
(HCy) em metionina. O défice de MTHFR, doenga autossdmica recessiva, conduz a
elevacdo sérica de HCy, que em niveis elevados é téxica para o endotélio vascular,
levando a sua disfungdo e contribuindo para o desenvolvimento da aterosclerose
(98).Um estudo recente permite concluir que a hiperhomocisteinemia induzida em
experimentagao animal reduz a sintese de NO, sendo esse 0 mecanismo que leva a
diminui¢dao da biodisponibilidade de NO e nao a sua inactivagdo pelo stress oxidante,
ainda que estes resultados ndo sejam consensuais (99). Outro mecanismo pelo qual
niveis elevados de HCy conduzem a lesdes ateroscleréticas, prendem-se com a inibi¢do
da actividade da lisiloxidase nas células endoteliais, o que conduz a alteracdes das
propriedades eldsticas da parede vascular (100). A mutacdo C677T (Ala->Val) do gene
da MTHFR parece associada a uma menor actividade enzimatica condicionando assim
concentragdes plasmaticas mais elevadas de HCy e do seu precursor S-
adenosilhomocisteina, que tém sido identificadas em multiplos estudos, como um
factor de risco de doenca cardiovascular principalmente em doentes diabéticos
(101,102), ndo sendo todavia consensuais os resultados observados (103)

Genes da Isoleucina (IL)

As citocinas IL6 e IL1P estdo aumentadas durante a aterogénese e as mutagoes
descritas nos genes podem ser relacionadas com um estimulo da resposta inflamatoria
aumentando o risco para DAC, principalmente em fumadores (104).

Genes da Metaloproteinases da matriz celular (MMP)

As MMP s3o enzimas proteoliticas capazes de degradar os colageneos |, Il e lll,
presentes nas lesOes aterosclerdticas e ausentes no tecido vascular normal, sendo
responsaveis pela regulacdo do crescimento do ateroma. Entre elas, o MMP-1
(colagenase-1) possui papeis opostos na aterosclerose, pois o desequilibrio da sua
actividade é um dos factores que contribui para a instabilidade da placa no ateroma
avanc¢ado, no entanto pensa-se que a expressao aumentada de MMP-1 nos estagios
iniciais pode ser uma resposta benéfica a acumulagao de colagéneo atrasando a
progressdo do processo (105).

O gene da MMP3, que codifica a enzima estromelisina- 1, possui variante
polimérfica situada cerca de 1600pb antes do inicio da transcricdo, que esta
relacionada com aumento de risco para DAC, principalmente em fumadores. O alelo
com seis nucleotideos adenosina (6A) estd relacionado a uma instalagdo mais rapida
de DAC, enquanto a variante 5A estd relacionada com um risco aumentado para
enfarto do miocardio (106). O alelo T na regido polimérfica -1562 T>C do gene da
MMP9, responsdvel pela expressao da enzima gelatinase B, tém sido considerado
como marcador de risco para DAC (107).

Gene do Factor de necrose tumoral alfa (TNF a)
O gene do TNF a expressa uma proteina que participa de varios processos
metabdlicos, entre eles a coagulacdo sanguinea, metabolismo lipidico e resisténcia a
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insulina. Apesar de ndo haver evidéncias de relacdo directa com a fisiopatologia da
DAC, o papel de polimorfismos (principalmente o alelo A do sitio polimdrfico G(-
308)A) tem sido investigado como possivel marcador de risco para DAC devido sua
relacdo com a obesidade e resisténcia a insulina e a hipersecrecdo de cortisol (108).

GENES ENVOLVIDOS NO MECANISMO DO PROCESSO DE COAGULACAO

Gene do fibrinogénio (FG)

O FG é sintetizado no figado e é composto de trés subunidades, expressas por
trés diferentes genes: alfa (FGA), beta (FGB) e gama (FGG). O aumento dos niveis
séricos de FG aumenta o risco para trombose arterial e é detectado em pacientes
diabéticos, fumadores, obesos, em mulheres fazendo uso de contraceptivos orais,
gravidas e apdés menopausa. Polimorfismos nos genes do FG sdo descritos como
factores independentes de risco para enfarte agudo do miocardio e, quando presentes
em pacientes hipercolesterolémicos, o risco aumenta de 6 a 12 vezes (109).

Gene do Inibidor da ativacdo do fibrinogénio (PAI-1)

A presenca da variante alélica 4G para o polimorfismo 4G-668/5G presente na
regido promotora do gene do PAI-1 tem sido associada como factor de risco para DAC
em pacientes hipercolesterolémicos, principalmente quando associada a presenca de
outros alelos de risco em outros genes (110).

Conclusao
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A estimativa do risco total de um evento CV, assim como de um evento
cardiaco isquémico é util para individuos que apresentam um risco aumentado para
ambos os eventos na educacdo para a saude e também na decisdo de quando iniciar
terapéutica preventiva, como aspirina e estatinas.

A maioria dos métodos de diagndstico genético ainda estd restrita a
laboratoérios de pesquisa, porém, a popularizacdo do diagndstico genético para outras
doencas (p.ex.: fibrose cistica, hepatite C, AIDS) ja realizada rotineiramente em muitos
laboratorios clinicos, tem aberto um leque de possibilidades na investigacdo clinico-
laboratorial da DAC, pela utilizacdo de equipamentos similares. A complexidade das
interacGes genotipicas e fenotipicas envolvidas na fisiopatologia da DAC ainda ndo
possibilitam um diagndstico preciso do verdadeiro componente genético envolvido
(111).

No entanto, devido a existéncia de factores genéticos causando ou
complicando o quadro clinico de pacientes com DAC aliada a dificil caracterizacdo
clinica do componente genético, torna-se fundamental uma abordagem mais
abrangente para a investigacdo clinica-laboratorial da DAC, o que justifica o crescente
interesse pelo conhecimento da genética desta patologia.

Assim, o conhecimento da frequéncia alélica desses PG na populacido
portuguesa, a sua distribuicio e o seu impacto na DCl é uma etapa basica na
construcdo do paradigma da medicina personalizada, a partir do conhecimento do
perfil molecular exclusivo do paciente, aumentando os beneficios e reduzindo os riscos
individuais do tratamento.
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Uma caracteristica importante na biologia é a sua diversidade, a sua
variagdo. Por isso a medicina personalizada é tdo importante.
Kessler
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