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INTRODUCAO:

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de
morbimortalidade em todo o mundo. Entre seus fatores de
risco esta a hiperlipidemia, caracterizada pelo aumento dos
niveis de triglicerideos e do colesterol sérico de lipoproteinas
de baixa-densidade (LDL-C) e a reducao do nivel de colesterol
sérico de lipoproteinas de alta-densidade (HDL-C). Como dois
tercos do colesterol sao sintetizados pelo proprio organismo, €
possivel reduzir os seus niveis séricos mediante a inibicao da
sua biossintese. As estatinas sao farmacos gue inibem por
competicado a enzima HMG-CoA redutase, participante da
biossintese do colesterol. E 0 PXR (pregnane X receptor) é
uma proteina relacionada ao metabolismo destes farmacos.

OBJETIVO:

Verificar a influéncia de polimorfismos do gene codificante
do PXR (NR1I2) na eficacia do tratamento com estatinas e em
seus consequentes efeitos adversos.

METODOS:

263 pacientes do Centro de
Diagnostico Cardiologico de Porto
Alegre em tratamento com estatinas

Extracao de DNA de
células da mucosa
bucal

Analises
bioguimicas antes
do tratamento e
24semanas apos o

INicio

Genotipagem para oS
polimorfismos
1s7643645 e rs2461817
do gene NR1I2, PCR
em Tempo Real em
plataforma TagMan.

Analise estatistica: Analise
de Variancia e Teste Qui-
guadrado. SPSS® versao

13.0

RESULTADOS:

Associacao com eficacia hipolipemiante

Para o0 polimorfismo rs2461817, homozigotos CC
apresentaram um aumento significativamente maior nos niveis de
HDL-C quando comparados aos genotipos AA e AC (8,9% + 28,1
vs. -0,2% + 18,2 e 0,4% + 22,1, respectivamente, p = 0,027)
(Tabela 1). O polimorfismo rs7643645 nao foli associado a
resposta hipolipemiante.

Tabela 1. Media, desvio padréo e nivel de significancia (p) da alteracéo percentual dos niveis

bioguimicos analisados para o polimorfismo rs2461817 do gene NR1I2.

Genotipos
AA AC CC P
n 34 134 95
Colesterol total -25,72 + 14,90 -26,41 + 13,32 -25,81 + 11,96 0,881
HDL-C -0,16 + 18,20 0,44 + 22,09 8,90 + 28,08 0,027
LDL-C -34,67 + 20,30 -37,03+17,19 -34,84 + 18,02 0,811
Triglicerideos -12,81 + 36,62 -3,96 + 38,53 -15,20 + 30,02 0,088

Associacao com o desenvolvimento de efeitos adversos

Para o polimorfismo rs2461817, o genotipo homozigoto AA
foi mais frequente (n=13, 37,1%) entre 0s pacientes que
apresentaram efeito adverso quando comparados ao grupo
controle (n=16, 14,8%, p=0,017) (Tabela 2). O polimorfismo
1s7/643645 nao fol associado ao desenvolvimento de efeitos
adversos.

Tabela 2. Comparacao das fregtiéncias genotipicas do polimorfismo rs2461817 no gene
NR1I2 entre pacientes com e sem efeitos adversos.

Genotipos Controle Efeitos Adversos P
AA 14,8% 37,1%
AC 49,1% 37,1% 0,017
CC 36,1% 25,7%
CONCLUSOES:

Nossos resultados sugerem a influéncia de uma variante
genética no NR1I2 sobre a farmacogenética de estatinas,
entretanto estudos posteriores devem ser realizados para
confirmar as associacoes encontradas.
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