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Introdução 

A terapia antirretroviral (TARV) modificou favoravelmente o prognóstico dos 

indivíduos infectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV).1-3 No entanto, ao 

lado do sucesso clínico obtido para os indivíduos com boa adesão aos 

medicamentos, várias questões têm sido consideradas.3 Entre elas, as que dizem 

respeito às alterações do metabolismo dos lipídios e da redistribuição da gordura 

corporal, que são comumente encontradas naqueles com distúrbios metabólicos e 

que estão associadas com maior chance de eventos cardiovasculares e morte.4 

Estas condições clínicas inter-relacionadas têm prevalência significativamente maior 

entre indivíduos em uso de TARV.4,5 

As relações entre TARV, dislipidemia e redistribuição da gordura corporal 

constituem um intricado universo fisiopatogênico, ainda com muitas lacunas. O 

manejo dessas alterações poderá vir a ser decisivo para a longevidade e qualidade 

de vida dos indivíduos HIV-positivo. Neste contexto, recentemente, com o auxílio do 

mapeamento do genoma humano, completado em 2003, bem como do Projeto 

HapMap, em andamento, a busca de perfis genéticos tem surgido como estratégia 

adicional para uma melhor caracterização de risco, associando polimorfismos 

genéticos com susceptibilidade a determinadas doenças, incluindo a dislipidemia, ou 

a padrões de resposta a determinadas medicações.6-8 

Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 

A síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids) é uma doença pandêmica 

que tem como agente etiológico o HIV, um retrovírus. Vírus desta família contêm um 

genoma de composto por duas fitas de ácido ribonucleico (RNA), sendo este 

material convertido em ácido desoxirribonucleico (DNA) no interior da célula do 

hospedeiro através da enzima transcriptase reversa, o que leva à desorganização e 

consequente destruição do sistema imunológico do indivíduo.9,10 
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As manifestações clínicas da infecção pelo HIV variam desde um estado de 

portador assintomático até o desenvolvimento de doenças oportunistas graves e 

potencialmente letais, com a Aids como o estágio mais avançado da doença, e 

podem variar de acordo com diversos fatores, como idade, sexo, genética do 

hospedeiro, histórico de tratamento, entre outros.11,12 

Transcorridos 30 anos desde os primeiros relatos nos Estados Unidos, a 

Aids continua sendo um dos grandes desafios para a saúde global. Segundo 

Relatório do Programa das Nações Unidas para Aids (UNAIDS) e da Organização 

Mundial de Saúde (OMS) somam-se 33,4 milhões de pessoas contaminadas no 

mundo.13,14 No Brasil, segundo dados do Ministério da Saúde, de 1980 a junho de 

2011, foram notificados 608.230 casos de Aids e estima-se que cerca de 630 mil 

pessoas vivem com HIV e Aids. Somente em 2010 foram notificados 34.218 novos 

casos, com taxa de incidência nacional de 17,9/100.000 habitantes e razão de sexo 

de 1,7 novos casos em homens para cada caso em mulheres.15 

Desde 1996, o uso combinado de vários fármacos antirretrovirais (ARV) e a 

descoberta de novos alvos terapêuticos, marcam a contemporaneidade. A Aids 

passou a ser uma doença crônica e potencialmente controlável desde o surgimento 

da TARV. Atualmente, mais de 6,6 milhões de pessoas nos países em 

desenvolvimento recebem TARV e a meta é atingir 15 milhões de pessoas até 

2015.16 As principais diretrizes estabelecem que o tratamento inicial deve incluir 2 

inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN) e 1 inibidor da 

transcriptase reversa não nucleosídico (ITRNN), ou 2 ITRN e 1 inibidor da protease 

(IP) com a adição de ritonavir (RTV). Novas classes de antirretrovirais, como os 

inibidores de entrada, de fusão ou da integrase viral estão em uso, mas ainda em 

uma pequena proporção de pacientes.17-19 

Embora a TARV tenha revertido os efeitos imunossupressores inerentes à 

história natural da infecção pelo HIV, ela tem sido acompanhada por uma incidência 
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elevada de efeitos adversos, que podem ocorrer no médio e longo prazo, resultantes 

da ação inflamatória do HIV e da toxicidade dos medicamentos, somadas aos 

fatores individuais e genéticos.1 Entre os efeitos adversos, destacam-se à 

redistribuição anormal de gordura corporal e as alterações metabólicas, que 

associadas constituem a síndrome da lipodistrofia associada ao HIV, cuja 

importância clínica é demonstrada pelo aumento da prevalência de doenças 

cardiovasculares. 

 

Sindrome da Lipodistrofia 

Alterações metabólicas e mitocondriais constituem-se as principais 

responsáveis pela toxicidade da TARV.12 O conjunto destas alterações foi chamado 

de “Síndrome da Lipodistrofia associada ao HIV”20,21 e envolve várias alterações 

como a dislipidemia, lipoatrofia, acúmulo de gordura centrípeta intra-abdominal e 

síndrome metabólica. Contudo, ainda não está claro se constituem alterações 

distintas ou se são componentes inter-relacionados de uma mesma síndrome. No 

entanto, evidências levam a crer que exista uma associação direta entre TARV e 

dislipidemia, um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doença 

cardiovascular.5,22 

A prevalência da síndrome de lipodistrofia, descrita inicialmente em 

1998,20,21 varia de 11 a 83% em estudos transversais.23,24 As modificações corporais 

estão associadas tanto com acúmulo (lipohipertrofia) quanto com perda (lipoatrofia) 

na gordura corporal, que podem ocorrer isoladas ou em conjunto (padrão misto). Na 

lipohipertrofia, pode haver aumento da circunferência abdominal (omental, 

mesentérico e retroperitoneal), aumento das mamas em mulheres e na região 

dorsocervical (giba de búfalo), pelo acúmulo de gordura. A lipoatrofia, que está mais 

relacionada aos ITRN (principalmente aos análogos timidínicos), inclui a perda de 

tecido adiposo subcutâneo na região glútea, braços e pernas, acompanhada de 
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proeminência vascular em membros superiores e inferiores, diminuição do coxim 

gorduroso temporal e periorbital, com afinamento da face e surgimento de dupla 

prega nasolabial.25-28 

As modificações corpóreas geralmente se associam com alterações nos 

lípideos plasmáticos e com a síndrome metabólica. Pode haver um aumento do 

colesterol total, da fração de lipoproteína de baixa densidade (LDL) e dos 

triglicerídeos,29,30 que estão associados com um perfil que favorece a 

aterogênese.31,32 Na síndrome metabólica ocorre resistência periférica e hepática à 

insulina, com ou sem o desenvolvimento de hiperglicemia. Menos frequentemente, 

intolerância à glicose e diabetes melito tipo II podem ser diagnosticados.33,34 Além 

disso, alguns autores sugerem que a lipoatrofia ocorre mais precocemente do que a 

lipohipertrofia35, e a lipoatrofia nem sempre está associada ao aumento de gordura 

visceral.36,37 

Carr e colaboradores (2003)38 propuseram uma definição, validada pelo 

Lipodistrophy Case Definition Study Group, baseada em um estudo caso-controle, 

que identificou dez variáveis para compor um escore diagnóstico e de gravidade 

para lipodistrofia: gênero, idade, duração da infecção pelo HIV, estágio da infecção 

pelo HIV, relação da circunferência cintura/quadril, ânion gap, nível sérico de 

lipoproteína de alta densidade (HDL), gordura em membros inferiores, relação de 

gordura tronco/membros, relação de gordura intra-abdomina/abdominal superficial. 

Juntamente com exames de imagem, como absorciometria de raios-x de dupla 

energia (do inglês dual-energy X-ray absorptiometry scan, DEXA) ou tomografia 

computadorizada, obtiveram sensibilidade de 79% e especificidade de 80% para o 

diagnóstico de lipodistrofia.38 Entretanto, os exames de imagem apresentam alto 

custo e difícil acesso para pacientes da rede pública, inviabilizando seu uso como 

método diagnóstico. 

Entre os mecanismos fisiopatológicos propostos para explicar a síndrome 
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lipodistrófica do HIV estão os ITRN. Estes podem inibir seletivamente a replicação  

do DNA mitocondrial. No entanto, esta inibição, isoladamente, não contribui de todo 

para a toxicidade mitocondrial, o que sugere que outros mecanismos também 

estejam envolvidos.39,40 A disfunção mitocondrial pode prejudicar a função dos 

adipócitos, via aumento dos níveis das espécies reativas de oxigênio (ROS) e 

redução da produção de trifosfato de adenosina (ATP).40 Estas alterações podem 

levar a distúrbios oxidativos no metabolismo dos lipídios, favorecendo o acúmulo e a 

lipotoxicidade.39 As toxicidades mediadas pelos ITRNs provavelmente interagem 

com as alterações associadas aos IPs e ao próprio HIV, e contribuem para o 

aumento da apoptose e lipólise dos adipócitos, resultando numa diminuição do 

tamanho dos adipócitos e subsequentemente num fenótipo lipoatrófico (Figura 1).40 

 

 

Figura 1. Disfunção mitocondrial no tecido adipose (adaptado de Caron-Debarle e colaboradores, 
2010).

40
 

TARV, terapia antirretroviral; ROS, espécies reativas de oxigênio; INTRt, inibidores da transcriptase 
reversa análogos de nucleotídeos; IP/r, inibidor da protease/ritonavir; mtDNA, DNA mitocondrial. 

 

Existem também alguns estudos preliminares sugerindo um componente 

genético para a disfunção mitocondrial que implica na lipoatrofia. Algumas 

evidências vêm do relato envolvendo 536 participantes no estudo de coorte 
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Multicenter AIDS, que associou o haplogrupo H no DNA mitocondrial com risco para 

a lipoatrofia.41 Além disso, Wangsomboonsiri e colaboradores (2010) demostraram 

que o gene do antígeno leucocitário humano (HLA-B*4001) foi associado à 

lipoatrofia. No entanto, estes resultados aguardam a confirmação em outras 

populações e, por enquanto, nenhuma hipótese unificadora da predisposição 

genética para a lipoatrofia surgiu.42 

 

Fisiopatologia da Dislipidemia Secundária à Terapia Antirretroviral 

A etiologia da síndrome de lipodistrofia ainda não está totalmente elucidada. 

Todavia, permanecem hipóteses que tentam explicar a sua gênese, através de 

mecanismos distintos para a ação dos IPs e dos ITRN. No entanto, contribuições 

individuais da infecção, agentes antirretrovirais específicos, fatores genéticos e 

mudanças associadas com a idade devem ser considerados.43 

Antes do uso dos medicamentos antirretrovirais de forma combinada, o 

aumento dos triglicerídeos, devido em parte à diminuição da depuração da 

lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL) e à redução da HDL na circulação, já 

era descrito em indivíduos com HIV/Aids.44 As alterações do metabolismo lipídico 

causadas pelo próprio vírus e os mecanismos responsáveis poderiam ser 

produzidos por fatores inflamatórios envolvidos na resposta imunológica à 

infecção.44-47 

Várias teorias têm sido propostas para explicar o efeito dos IPs sobre a 

dislipidemia, embora, individualmente, nenhuma delas explique todos os aspectos 

destas alterações. Os IPs podem afetar várias vias metabólicas e são, 

etiologicamente, associados ao desenvolvimento de dislipidemia, resistência à 

insulina e lipohipertrofia. Carr e colaboradores (1998) propuseram uma teoria 

baseada no achado de homologia estrutural molecular entre o sítio catalítico da 
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protease do HIV e duas proteínas humanas envolvidas no metabolismo lipídico, a 

proteína ligadora do ácido retinóico citoplasmático tipo I (do inglês Cellular Retinoic 

Acid Binding Protein 1, CRABP-1) e proteína relacionada ao receptor da LDL (LRP). 

Assim, os IPs inibiriam etapas do metabolismo lipídico, dependendo provavelmente 

da expressão gênica dos receptores envolvidos.20 A analogia encontrada na 

sequência de aminoácidos da protease do HIV foi de 63% com a região que 

incorpora o sítio de ligação do lipídio com a LRP e de 58% com a região terminal da 

CRABP-1.20 Os IPs ligados ao CRABP-1 parecem diminuir a ativação do receptor do 

ácido 9-cis retinóico e a dimerização com o receptor ativado por proliferadores do 

peroxissoma y (do inglês Peroxisome Proliferator Activated-Receptor Gamma, 

PPARy), que têm papel fundamental na diferenciação dos adipócitos e na apoptose 

dessas células, além de melhorar a sensibilidade periférica à insulina. Essas 

alterações levariam às hiperlipidemias e à liberação de lipídios na circulação (Figura 

2).20  

 

Figura 2. Mecanismo proposto para as alterações metabólicas e TARV (adaptado de Carr e 
colaboradores, 1998).

20
  

LP, lipase lipoproteica; LRP, proteína relacionada ao receptor da LDL; CRABP-1, proteína ligadora do 
ácido retinóico citoplasmático tipo I; 9-cis-AR, ácido 9-cis retinóico  
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Fatores que aumentam a atividade da proteína de ligação ao elemento 

regulador do esterol 1 (do inglês Sterol Regulatory Element Binding Protein 1, 

SREBP-1) poderiam levar ao aumento da lipogênese e ao aumento na produção de 

VLDL. Experimentos em animais com RTV demonstram um aumento na produção 

de VLDL, o qual foi mais marcante na presença de dieta rica em gordura.48 Além 

disso, o RTV não teve efeito sobre a depuração de lipoproteína na circulação e na 

expressão de enzimas responsáveis pela síntese de triglicerídeos.48 Entretanto, foi 

observado um aumento significativo nos níveis hepáticos de apoliproteína B (apo 

B).48 Isto leva à hipótese de que o aumento nos triglicerídeos ocasionado pelo RTV 

seja devido ao aumento na produção hepática de lipoproteína, por inibição da 

degradação mediada pelo proteassoma da apo B e SREBP-1 no fígado.49 

Da mesma forma, a predisposição genética pode explicar, em parte, a 

variabilidade entre pacientes em relação aos efeitos dos IPs sobre o metabolismo 

dos lipídios. Alguns indivíduos quando expostos ao RTV podem ter elevações 

significativas nos níveis plasmáticos de triglicerídeos; enquanto que em outros este 

aumento não ocorre.50-52 

 

Farmacogenômica e Terapia Antirretroviral  

Nas últimas décadas, o conceito de que variações no genoma humano são 

determinantes importantes que influenciam a susceptibilidade a doenças infecciosas 

vem se consolidando, sendo responsáveis pela grande variação interindividual na 

resposta imune do hospedeiro após infecções, bem como na resposta terapêutica a 

diferentes fármacos.53 A existência de grandes diferenças populacionais, bem como 

de pequenas variabilidades intrínsecas ao paciente, é consistente com a 

possibilidade de a herança genética ser um determinante na resposta aos fármacos.  

Neste contexto, a farmacogenômica, que estuda a influência da estrutura e 
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da expressão genômica sobre a reação individual a fármacos e a farmacogenética é 

considerada a ciência que estuda as bases genéticas das variabilidades individuais, 

observadas nas respostas terapêuticas a tratamentos farmacológicos.54 No entanto, 

para alguns pesquisadores, a convergência atual dos avanços em farmacogenética 

e do desenvolvimento rápido do genoma humano resultou na evolução da 

farmacogenética e sua transformação na farmacogenômica, especialidade mais 

abrangente, que se dedica, também, ao uso do genoma humano na descoberta de 

novos alvos terapêuticos. Esta evolução está levando a comunidade científica a um 

entusiasmo crescente para a aplicação da farmacogenômica na prática clínica. 

Assim sendo há controvérsia sobre a distinção a ser feita ou não entre 

farmacogenética e farmacogenômica. Nota-se que a distinção é arbitrária e que os 

dois termos são frequentemente usados de forma intercambiável.55 

Esta área da farmacologia clínica objetiva aperfeiçoar o tratamento através 

da personalização terapêutica conforme as diferenças nas características genéticas 

dos indivíduos.54 Existem duas áreas amplas de pesquisa em farmacologia: a 

farmacocinética e a farmacodinâmica.56 O termo farmacocinética refere-se ao curso 

de um fármaco e seus metabólitos em diferentes tecidos do organismo e inclui a sua 

absorção, distribuição, metabolização e eliminação. A farmacocinética de uma 

determinada substância é determinada pelas enzimas que a metabolizam bem como 

pelas proteínas que a transportam. Por sua vez, a farmacodinâmica descreve os 

efeitos farmacológicos de um medicamento no organismo, sejam eles desejados ou 

indesejados, e envolve as proteínas mediadoras do efeito deste medicamento, 

também chamadas de proteínas-alvo, que podem ser receptores ou proteínas 

transdutoras de sinais, por exemplo. Qualquer um destes tipos de proteínas pode 

contribuir para a variabilidade interindividual na eficácia ou toxicidade de um fármaco 

e, portanto, os genes que as codificam constituem possíveis candidatos para 

estudos farmacogenômicos.56 
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Os avanços trazidos pela farmacogenômica ganham importância no 

tratamento clínico da infecção pelo HIV, devido à necessidade de um tratamento 

crônico e à elevada prevalência de efeitos adversos associados a este. Variações 

genéticas em certas proteínas envolvidas no transporte e no metabolismo dos 

antirretrovirais podem influenciar a sua eficácia e a ocorrência de efeitos adversos 

associados ao tratamento e à resposta virológica e imunológica.57 A expectativa é 

que se possa selecionar o medicamento mais seguro e eficaz para cada tipo de 

paciente, de acordo com seu perfil genético. Acredita-se que o custo-efetividade da 

administração racional de medicamentos, através desse novo enfoque, trará 

grandes mudanças de paradigmas na Medicina.58 

Devido ao aumento mundial da mortalidade por doenças cardiovasculares, 

tem crescido a busca pelas variantes genéticas associadas à determinação dos 

níveis dos lipídeos plasmáticos e dos demais fatores de risco associados a essas 

patologias, como o excesso de massa corporal, a hipertensão arterial sistêmica e o 

diabetes melito.6,58,59 Tanto as abordagens genéticas mais tradicionais, como o 

estudo de genes candidatos, como aquelas surgidas na era pós-genômica, como os 

estudos de varredura genômica (do inglês genome-wide association studies, 

GWAS), têm indicado que os genes que codificam as proteínas envolvidas no 

transporte e metabolismo dos lipídeos na circulação sanguínea desempenham um 

papel importante na determinação destes fenótipos.6,7,58-61 

As lipoproteínas constituem um meio de transporte dos lipídeos na 

circulação sanguínea entre os diferentes órgãos e tecidos. Estas partículas variam a 

forma, tamanho e densidade no plasma, de acordo com sua composição em 

triglicerídeos e colesterol, sendo classificadas em quilomícrons e VLDL; estas 

primeiras mais ricas em triglicerídeos, e LDL e HDL, estas últimas mais ricas em 

moléculas de colesterol.62 
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Os componentes proteicos das partículas de lipoproteínas são 

denominados de apoproteínas ou apolipoproteínas. Cada tipo de lipoproteína 

contém um conjunto característico de apolipoproteínas, conforme pode ser visto na 

Figura 3.  

 

Apoproteínas 

Apoproteína Função estrutural Receptor Efeito na atividade 
enzimática 

AI HDL Receptor B1 vigilante 
(SRB1) 

Ativador LCAP 

AII HDL Receptor HDL? Cofator LCAT 

(a) Lp(a) Receptor 
plasminogênio? 

Provavelmente interfere com 
a fibrinólise 

B48 Quilomícrons LRP HTGL? 

B100 VLDL, IDL, LDL Receptor LDL - 

CI, CII - - Ativação de LPL 

CIII - - Inibição de LPL 

E Partículas 
remanescentes 

Receptor LDL - 

Figura 3. Função das apoproteínas. Tanto a apoE quanto a apoB ligam-se ao receptor de LDL, que 
algumas vezes é referido como receptor apoB/E. LCAT, lecitina: colesterol aciltransferase; LRP, 
proteína relacionada ao receptor da LDL, LDL, proteína de baixa densidade; HTGL, triglicerídeos lipase 
hepática; LPL, lipase lipoproteica.      
Fonte: Baynes e Dominiczak, 2000. 

 

 

Genes Candidatos 

A estrutura do genoma humano é praticamente idêntica em todos, sendo a 

variabilidade individual determinada por apenas 0,1% da estrutura do DNA.8 Em 

geral, dois tipos de alterações genéticas são descritas: polimorfismos e mutações. 

Mutações são geralmente definidas como alterações no DNA que estão associadas 

ao dano celular, ocorrendo em uma frequência baixa na população (geralmente 

menos de 1%). Polimorfismos, por outro lado, são variantes genéticas mais 

frequentes, geralmente mais de 1% da população estudada. A maioria dos 

polimorfismos ocorre em nucleotídeos individuais, sendo chamados de 
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polimorfismos de um único nucleotídeo (do inglês Single Nucleotide Polymorphisms, 

SNPs). Outros polimorfismos ocorrem como repetições de dinucleotídeos ou como 

grandes inserções ou deleções.  

Estes polimorfismos podem ocorrer na região codificante dos genes, 

podendo ou não alterar o aminoácido codificado, ou nas regiões não codificantes, 

podendo modular a expressão de genes individuais.63 Por outro lado, devido a sua 

proximidade, não é incomum que alguns SNPs sejam co-herdados com um gene 

relacionado a uma doença específica. Nestes casos, diz-se que o SNP está em 

desequilíbrio de ligação com um determinado gene participante da patogênese de 

uma dada doença, e sua detecção pode ser utilizada como marcador de diagnóstico 

ou prognóstico para dela.55,63 

As alterações descritas com os polimorfismos, apesar de fenotipicamente 

discretas ou mesmo imperceptíveis, podem determinar susceptibilidades variadas a 

doenças ou padrão de resposta alterado com o uso de certas medicações.8,64,65 

Estudos genéticos de fenótipos complexos podem ser baseados no 

conhecimento a priori do envolvimento potencial de um gene na patogênese do 

fenótipo em questão. Esta abordagem, amplamente empregada em estudos 

farmacogenômicos, é conhecida como do “gene candidato”.61 

Dentre os genes que codificam as apolipoproteínas e demais proteínas 

relacionadas ao transporte e metabolismo dos lipídeos na circulação, selecionamos 

os candidatos mais prováveis para associação com os fenótipos dislipidemia e 

obesidade em pacientes infectados pelo HIV sob TARV, baseados nos relatos 

prévios da literatura em relação a populações saudáveis, tanto pela abordagem dos 

genes candidatos como pelos GWAS. Também foram utilizados como critérios de 

seleção estudos de associação positivos para as variantes selecionadas em 

populações brasileiras e os poucos relatos encontrados para associações em 

pacientes infectados pelo HIV.    
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Apolipoproteína A-V 

O gene da apolipoproteína A-V (APOA5; Figura 4) foi recentemente 

identificado próximo ao grupo dos genes APOA1/C3/A4, como quarto membro do 

agrupamento de genes (cluster) no cromossomo 11, a uma distância de 

aproximadamente 27 kilobases (kb) do gene APOA4 e 37 kb do APOC3. O APOA5 

é constituído por quatro éxons, codificando uma proteína de 369 aminoácidos. 

Parece ser expresso exclusivamente no fígado e secretado no plasma, onde a 

proteína está presente principalmente na lipoproteína HDL.66-69 Contudo, tem sido 

detectada, também, nas partículas de VLDL, quilomícrons, com igual distribuição em 

VLDL e HDL em jejum70, mas não foi encontrada nas LDL.71,72 

 

Figura 4. Estrutura genômica e localização dos polimorfismos do gene APOA5. O gene é transcrito da 
esquerda para a direita como indicado pela seta horizontal. Os éxons são mostrados por caixas, sendo 
que as regiões codificadoras de proteínas estão pintadas de preto. As posições e identidades dos 
SNPs identificados no gene APOA5 são mostrados abaixo do esquema (adaptado de Pennacchio e 
colaboradores, 2002).

67
 

 

Segundo Pennacchio e colaboradores (2002), as concentrações 

plasmáticas de triglicerídeos estão fortemente relacionadas com variações no gene 

da APOA5.67 Os camundongos em que o gene da APOA5 humana foi 

superexpresso tinham os níveis plasmáticos de triglicerídeos cerca de um terço 

inferior em relação aos seus controles, enquanto que camundongos sem a 

expressão do gene (nocauteados por indução) apresentaram concentrações 

plasmáticas de triglicérides quatro vezes maiores do que os controles 

selvagens.66,73,74 Além disso, níveis de colesterol foram diminuídos em todas as 
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frações de lipoproteínas com a grande redução de massa da fração de HDL, o que 

sugere que APOA5 pode ter um papel não apenas na regulação dos níveis de 

triglicérides, mas também nos do colesterol.75 

A exata função do gene da APOA5 ainda não está clara. Desde a sua 

descoberta, tem sido considerado como um potente fator regulador do metabolismo 

dos triglicerídeos e dois mecanismos têm sido propostos para a sua ação. Um deles 

é que a apolipoproteína A-V (apoA-V) poderia modular a síntese hepática 

intracelular e/ou a secreção de VLDL71,72,76, ou seria um ativador intravascular da 

hidrólise dos triglicerídeos pela lipase lipoproteica (LPL).77-79 A apoA-V, através da 

ligação aos quilomícrons ou à VLDL, em um sítio aos proteoglicanos endoteliais e à 

LPL pelo outro, estabiliza o sistema lipolítico endotelial e assim aumenta a hidrólise 

de TG mediada pela LPL. Além disso, pode também estabilizar a LPL dimérica ou, 

menos provavelmente, modular a forma das lipoproteínas ricas em TG, tornando-as 

um melhor substrato para a LPL.77-80 A apoA-V, mesmo em baixas concentrações 

plasmáticas, pode ser reutilizada e transferida para outras partículas de 

lipoproteínas após a hidrólise.80 

Entre os SNPs mais estudados no gene APOA5 encontram-se o C56G 

(S19W; rs3135506) e o -1131T/C (rs662799). O polimorfismo C56G é responsável 

pela troca de uma serina por um triptofano na posição 19 da proteína, enquanto que 

no -1131T/C não há troca de aminoácidos, já que está localizado na região 

promotora do gene.67 Estes polimorfismos podem alterar a síntese ou a estrutura 

secundária da proteína, modificando sua função no controle da secreção de 

lipídeos.81 De acordo com alguns estudos, os alelos raros de ambos SNPs conferem 

aos seus portadores risco maior de possuir concentrações de triglicerídeos 

aumentadas. 
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Apolipoproteína B 

A apolipoproteína B (apoB) é uma glicoproteína constituída por 4536 

aminoácidos, com peso molecular de aproximadamente 540 kDa. É uma proteína 

anfipática, que pode ser encontrada em duas formas principais de acordo com seu 

peso molecular: apoB48 e apoB100. A primeira é sintetizada pelo intestino enquanto 

a segunda, pelo fígado.82 A sua natureza anfipática faz com que as regiões 

hidrofóbicas estejam imersas no núcleo da LDL e, as hidrofílicas, expostas na 

superfície da molécula.83 Possui cinco domínios estruturais, sendo o quarto domínio 

(aminoácidos 3070-4100), o responsável pela interação da apoB com os receptores 

para LDL e pela manutenção da integridade desta partícula. Esses processos 

modulam a remoção de LDL e regulam a biossíntese do colesterol.84,85 Ainda, está 

envolvida na montagem e secreção dos quilomícrons no intestino delgado e da 

VLDL do fígado.86,87 

A apoB é o principal componente estrutural de muitas lipoproteínas: 

quilomícrons (responsáveis pelo transporte dos lipídeos absorvidos pelo intestino), 

VLDL, IDL, LDL.88 A apoB100 é uma ligante para o receptor de LDL e também está 

presente na lipoproteína(a), onde se liga a um polipeptídio homólogo ao 

plasminogênio.89,90 

A apoB100 é o único constituinte proteico da LDL.91 Já a apoB48 é 

codificada pelo mesmo gene que codifica a apoB100, resultado de um mecanismo 

de edição do RNA mensageiro no qual ocorre a troca de uma base citosina por uma 

uracila, transformando o códon CAA codificante do aminoácido glutamina (posição 

2153) para um códon de terminação UAA.92 O gene APOB se localiza no braço curto 

do cromossomo 2 (2p24) e contém 29 éxons e 28 íntrons. A clonagem e o 

sequenciamento do gene da APOB tornaram possível o estudo de suas variações 

no DNA humano. Vários polimorfismos no gene APOB já foram estudados. Dentre 

os sítios polimórficos já descritos, destacam-se XbaI (éxon 26), EcoRI (éxon  29), 
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Ins/Del (éxon 1- peptídeo sinalizador), MspI (éxon 26) e região hipervariável na 

extremidade 3’.84,91,93,94 Todos têm sido estudados quanto ao seu potencial de 

associação com variações nos níveis do perfil lipídico em humanos. 

Dentre os polimorfismos citados, o polimorfismo XbaI  (7673 C>T; rs693) do 

gene da apoB refere-se a uma troca de um nucleotídeo no éxon 26, a qual resulta 

em uma mutação silenciosa, que não afeta a sequência de aminoácidos da apoB. 

Ocorre a troca de um nucleotídeo citosina por uma timina na terceira posição do 

códon 2488 (ACC→ACT), que codifica o mesmo aminoácido treonina. A presença 

de timina resulta em um alelo sensível (X+) e outro insensível (X-) à enzima XbaI, 

dos quais o alelo X- parece corresponder ao alelo selvagem. Essa variação 

determina três genótipos X+X+, X+X− e X−X−.93,95,96 O fragmento de 710 pares de 

bases, gerado pelo método mais amplamente utilizado, que amplif ica parte do éxon 

26, contendo o sítio de mutação, é clivado pela enzima XbaI durante a restrição 

enzimática em dois fragmentos de 433 e 277 pares de base no alelo X+, e não é 

clivado no alelo X−.97 

O polimorfismo I/D é resultante da inserção (I)/deleção (D) no éxon 1, de 3 

códons (9 pares de base), gerando um peptídeo sinal de 27/24 aminoácidos. Ele 

possui um potencial impacto fisiológico porque altera a estrutura (3 aminoácidos, 

Leu-Ala-Leu) do peptídeo sinal.98 Isso pode afetar a síntese e expressão do gene da 

APOB, que possui papel central no metabolismo lipídico.99 A deleção (D) caracteriza 

o polimorfismo. 

 

Apolipoproteína C-III  

A apolipoproteína C-III (apoC-III) é componente dos quilomícrons e da 

VLDL e está presente em pequena quantidade na HDL, LDL e IDL, sendo o fígado o 

principal local de síntese e, em menor grau, o intestino. No plasma normal, a apoC-
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III apresenta três isoformas (apo CIII-0, apo CIII-1 e apo CIII-2),100 que diferem entre 

si pelo número de ligações dos ácidos siálicos. A apoC-III, in vitro, é capaz de inibir 

as lipases lipoproteica e hepática.101 

Alguns polimorfismos têm sido detectados em torno do gene da apoC-III 

(APOC3), que está localizado no cromossomo 11, região q23.1-q23.2. O mais 

amplamente estudado é o polimorfismo SstI, devido a uma substituição de uma C 

por uma G, na posição do nucleotídeo 3238 (rs5128), na região 3’ não traduzida do 

gene. Esta substituição gera dois alelos: C e G. O genótipo normal é CC, sendo 

considerados alterados o CG e GG.101 

 

Apolipoproteína E 

A apolipoproteína E (apoE), integrante de lipoproteínas plasmáticas, tem 

sido extensivamente estudada, principalmente por sua função no metabolismo de 

lipídeos e envolvimento no transporte de colesterol em vários tecidos.102-104 

O gene para a apoE (APOE) foi mapeado no cromossomo 19 (19q13.2). 

Existem três principais isoformas da apoE que são codificadas por diferentes alelos, 

denotados como E2, E3 e E4, distintas entre si pela composição de aminoácidos 

nas posições dos códons 112 e 158 do éxon 4, o que confere diferenças 

metabólicas entre cada isoforma,105,106 que possibilita a formação de seis genótipos 

(E2/E2, E2/E3, E2/E4, E3/E3, E3/E4 e E4/E4); Figura 5. O alelo E2 

(cisteína/cisteína) possui o aminoácido cisteína nas duas posições da proteína 

(aminoácidos 112 e 158) é a menos frequente na população em geral. O alelo E3 

(cisteína/arginina) codifica a forma ancestral da proteína; possui o códon 5’-TGC- 3’ 

na posição 112, que corresponde ao aminoácido cisteína, e o códon 5’-CGC-3’ na 

posição 158 correspondendo ao aminoácido arginina (sendo este o alelo mais 

comum). Uma troca de C por T na posição 158 da proteína faz a E2 diferir de E3 por 
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posições e uma troca de T por C é responsável pela diferença entre as formas E4 e 

E3, por acrescentar arginina na posição 112.107-111 As outras variantes da apoE são 

chamadas de E1, E5 e E7, mas elas são extremamente raras. Os polimorfismos 

cadastrados no dbSNP correspondentes à essas alterações são respectivamente, 

rs429358 (C471T), e rs7412 (T609C).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 5. O gene APOE humano está mapeado no cromossomo 19 humano (19q13,2). Em humanos 
existem três alelos principais do gene APOE (E2, E3 e E4). As isoformas proteicas produzidas por 
esses alelos diferem na composição de aminoácidos nas posições 112 e 158: E2 (Cys 112, Cys 158), 
E3 (Cys 112, Arg 158; forma mais comum), e E4 (Arg 112, Arg 158). (adaptada de Ojopi e 
colaboradores, 2004).
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Vários mecanismos foram descritos sobre a influência das diferentes 

isoformas da apoE influenciam nas concentrações plasmáticas de colesterol: 
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influenciando a absorção de colesterol, a síntese endógena de colesterol, eliminação 

do colesterol através dos ácidos biliares, a remoção dos quilomícrons 

remanescentes, a conversão do IDL em LDL, a cinética do LDL, a depuração 

hepática das gorduras da dieta, através de propriedades imunorregulatórias, pela 

afinidade aos receptores de lipoproteínas e participando no transporte reverso do 

colesterol.113-115 A apoE desempenha seu papel no transporte do colesterol 

fundamentalmente através de dois receptores de lipoproteínas, servindo como 

ligante ao receptor de LDL e receptor hepático de apoE/proteína relacionada ao 

receptor de LDL.115,116 A afinidade pelo receptor depende do polimorfismo do éxon 4 

no gene da APOE e é isoforma-específica. In vitro, E3 e E4 demonstraram afinidade 

similar pelo receptor de LDL, enquanto que E2 apresentava 2% ou menos de 

capacidade de ligação.117 Além disso, o catabolismo da partícula contendo E2 

também é mais lento, resultando em uma taxa menor de formação de LDL.118 Como 

a hidrólise da LDL é mais lenta, ocorre um acúmulo de VLDL e remanescentes 

contendo E2, no meio extracelular. Dessa forma, o nível extracelular de colesterol 

diminui, levando a um estímulo na síntese de receptores, consequentemente 

aumenta a absorção de LDL, diminuindo sua concentração plasmática.   

Por outro lado, a depuração dos remanescentes de quilomícrons ocorre de 

forma mais rápida nas isoformas E4 do que nas E3. Este fato, associado à absorção 

elevada de colesterol nos indivíduos E4, aumenta o aporte intra-hepático de 

colesterol, diminuindo a síntese hepática de colesterol e a atividade do receptor de 

LDL, consequentemente elevando os níveis plasmáticos de LDL. A baixa afinidade 

de E2 pelo receptor de LDL leva ao aumento da atividade deste e aumento na 

depuração de LDL.113 

Da mesma forma, há evidência de que a distribuição das isoformas de 

APOE entre as partículas de lipoproteínas é isoforma-específica, com E4 com maior 

associação com lipoproteínas ricas em triglicerídeos que E3 e E2.113,116 
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Concentrações altas de triglicerídeos foram observadas em portadores de 

E2 e E4 quanto comparados a homozigotos E3.119 Entretanto, este resultado 

aparenta ser relativamente contraditório em relação ao alelo E4 que, em outros 

estudos, foi associado com baixos níveis de triglicerídeos,120 enquanto outros ainda 

não mostraram nenhuma associação consistente.121 Também houve pesquisadores 

que encontraram discordância sobre a prevalência aumentada de 

hipertrigliceridemia em indivíduos E4.116 

Os indivíduos portadores do alelo E4 apresentam níveis mais elevados de 

colesterol total, LDL, enquanto que os portadores do alelo E3 apresentam níveis 

intermediários e os portadores do alelo E2 níveis menores. O alelo E2 foi 

relacionado também com aumento nos níveis séricos de triglicerídeos.115,116,122,123 

 

Receptor de Lipoproteína de Baixa Densidade  

O receptor de lipoproteína de baixa densidade (receptor de LDL) é uma 

glicoproteína majoritariamente expressa no fígado, embora também seja em células 

dos tecidos periféricos. Esses receptores reconhecem a apoB100, presente na LDL, 

e a apoE, presente nas IDL e HDL, removendo essas lipoproteínas da circulação por 

meio de um processo de alta afinidade de ligação e internalização124,125 regulando 

assim, o nível de colesterol plasmático.126 

No metabolismo celular da partícula de LDL, a apo B100 da superfície liga-

se ao receptor de LDL, que está localizado em regiões denominadas de fossetas 

revestidas, que contêm clatrina. Na sequência, o complexo do receptor de LDL é 

internalizado por endocitose formando endossomos. O endossomo possui pH ácido, 

o que permite que a LDL se dissocie do receptor.127 Este é reciclado, podendo 

retornar à superfície da célula e iniciar outro ciclo de endocitose. A LDL, por sua vez, 

é entregue ao lisossomo quando as membranas do endossomo e do lisossomo se 
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fundem. Os componentes proteicos da LDL são hidrolisados a aminoácidos, por 

hidrólise da apoB100, e os ésteres de colesterol à colesterol livre o qual é transferido 

para um compartimento celular onde pode associar-se às membranas celulares.128 

Cada ciclo de atividade do receptor de LDL tem a duração aproximada de 10 

minutos, ocorrendo internalização e reciclagem mesmo na ausência de ligante.129 O 

colesterol liberado da LDL exerce ações regulatórias como aumento da atividade da 

esterificação do colesterol; diminuição da biossíntese de colesterol endógeno; e 

diminuição da síntese de receptores para LDL, aumentando assim a sua 

concentração plasmática (Figura 6).102,130 

 

 

 

 

 

 
Figura 6 – Ciclo celular do receptor de LDL. (1) ligação da LDL ao receptor (vesícula trevestida de 
clatrina) → (2) internalização da LDL (vesícula revestida) → (3) formação dos endossomos → (4) 
hidrólise dos componentes (degradação com formação de colesterol e aminoácidos) → (5) reciclagem 
do receptor (adaptado de Jeon & Blacklow, 2005)

130
 

 

O papel do receptor de LDL no metabolismo e na regulação intra e 

extracelular do colesterol, foi demonstrado nos estudos com pacientes com 

hipercolesterolemia familiar, doença hereditária autossômica dominante, 

caracterizada por mutação no gene receptor do LDL (LDLR), que predispõe às 
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doenças cardiovasculares em pessoas ainda jovens.102,130 

O gene LDLR, está localizado no cromossomo 19 (19p13.2 – 19p13.3), 

possui  18 éxons, 17 íntrons e codifica 5 domínios proteicos, cobrindo uma região de 

aproximadamente 45 kb.127,129,130  O domínio amino-terminal com função de ligação 

com as LDL apresenta 292 aminoácidos e, ainda, uma sequência rica em cisteína 

que possui sete repetições imperfeitas de aproximadamente 40 aminoácidos, com 

algumas variações (repetições de I a VII). Por análise mutacional, verificou-se que 

nem todas as repetições são essenciais para a correta ligação do LDLR, havendo 

uma contribuição individual de cada repetição para a capacidade de ligação.127,129 O 

RNA mensageiro transcrito a partir deste gene tem 5,3 kb, dos quais 

aproximadamente metade correspondem a uma extensa região 3’ não traduzida 

(UTR) do éxon 18.130 Da tradução do RNA mensageiro do LDLR resulta um 

polipeptídio com 860 aminoácidos. A região a montante do gene LDLR contém as 

sequências reguladoras em cis que atuam no controle da expressão do gene. Na 

região que contém os 200 pares de bases que antecedem o códon de iniciação da 

tradução encontram-se três repetições diretas imperfeitas, em que duas das 

repetições interatuam com o fator de transcrição e outra contém um local de 

regulação condicional positiva por esteróis (do inglês sterol regulatory elemento, 

SRE).130,131 

 

SCAP: Proteína Ativadora da Clivagem de SREBP 

Os mecanismos reguladores envolvidos na homeostase do colesterol ainda 

são parcialmente compreendidos, sabe-se que a biossíntese do colesterol é 

controlada diretamente pelos seus níveis no retículo endoplasmático e posterior 

transdução dessa informação através da expressão de vários genes.132 O elemento 

chave envolvido neste processo de regulação da biossíntese do colesterol é uma 

família de fatores de transcrição de membranas, as proteínas de ligação ao 
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elemento de resposta a esterol (do inglês sterol regulatory element binding proteins, 

SREBP). 

A SREBP está localizada na membrana do retículo endoplasmático. 

Quando aumenta o colesterol celular, a ligação deste e de seus derivados 

oxigenados (óxidos de colesterol) à proteína ativadora de clivagem da SREBP 

(SCAP; SREBP cleavage-activating protein) e à proteína do gene induzido pela 

insulina 1 (do inglês insulin induced gene 1, INSIG-1) promove a associação dessas 

proteínas com a SREBP. Sendo assim, o complexo proteico INSIG/SCAP/SREBP 

permanece na membrana do retículo. Por outro lado, a redução do conteúdo 

intracelular de colesterol favorece a dissociação do complexo INSIG/SCAP, 

permitindo que a SCAP direcione a SREBP ao complexo secretório celular 

(complexo de Golgi). Neste compartimento, a SREBP sofre duas clivagens 

proteolíticas subsequentes, de modo que a porção ativa do fator de transcrição seja 

liberada e migre ao núcleo, onde induz a transcrição do gene do LDLR (capta o LDL 

circulante na corrente sanguínea), HMG-CoA (Hidroxi-metil-glutaril-Coenzima A) 

redutase (leva a uma produção endógena aumentada de colesterol) e da proteína 

que degrada o receptor de LDL (Figura 7).132-137 Este mecanismo de regulação do 

colesterol celular protege as células do efeito deletério causado quando há 

concentração excessiva de colesterol.138,139 
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Figura 7. Regulação intracelular da expressão do gene LDLR e da HMG-CoA redutase pelo SREBP-2. 
A via das SREBPs desempenha um importante papel na regulação de transcrição, enquanto a região 
3’UTR do mRNA do LDLR é um fator chave na regulação pós-transcrição. 
bHLH-Zip, zíper de leucina hélice-alça-hélice básico; Ch, colesterol; RE, retículo endoplasmático; HMG-
CoA redutase, 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase; Insig,  gene insulina induzido; SREBP, 
proteína ligadora do elemento regulado por esteróis; nSREBP-2, SREBP-2 maduro; S1P, protease site-
1; S2P, protease site-2; SCAP, proteína de ativação da clivagem do SREBP; SRE, elemento regulador 
de esteróis (adaptado de Kong & Jiang, 2008).
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O gene SCAP está localizado no cromossomo 3p21.3.11, possui 23 éxons 

e codifica uma proteína de 1276 aminoácidos. A porção amino-terminal da proteína 

contém oito sequências hidrofóbicas separadas por pequenas alças hidrofílicas. 

Esse domínio está também presente na HMG-CoA redutase e compreende uma 

área de sensor de colesterol, enquanto a porção carboxi-terminal contém a função 

biológica restante.140 
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Estudos de Associação com Dislipidemia e Fenótipos Relacionados em 

Indivíduos Infectados pelo HIV  

A dislipidemia e a anormalidade na distribuição da gordura corporal são 

alterações frequentes em indivíduos expostos à TARV. O uso de regimes contendo 

RTV é um dos indicadores mais significativos de hipercolesterolemia e 

hipertrigliceridemia, enquanto que o uso de estavudina, zidovudina, didanosina e IP 

está, principalmente, associado à redistribuição da gordura corporal. No entanto, 

alterações metabólicas não ocorrem em todos os pacientes, apesar de comparáveis 

demograficamente e apresentarem resposta imunológica e virológica semelhantes 

quando expostos aos mesmos medicamentos.57  

Polimorfismos em genes envolvidos no metabolismo de lipoproteínas e dos 

adipócitos poderiam explicar, pelo menos em parte, estas divergências. Os 

principais estudos em relação aos genes candidatos descritos no capítulo anterior 

em pacientes infectados pelo HIV estão resumidos na Tabela 1 e são discutidos a 

seguir. 

Recentemente, SNPs consistentemente associados com níveis de lipídeos 

séricos na população em geral foram validados em 745 pacientes infectados pelo 

HIV em uso de TARV. Um escore genético favorável (com base no número de SNPs 

associados à dislipidemia no paciente) foi associado a níveis elevados de LDL em 

32% dos pacientes; em pacientes com um escore genético desfavorável, este 

número subiu para 53%. Da mesma forma, os níveis baixos de HDL-C, naqueles em 

uso de inibidor da protease, foram observados em 17% dos pacientes com um 

escore genético favorável, versus 42% com um escore desfavorável.7  

Estudos de genes candidatos em pacientes infectados pelo HIV centraram-

se na variação genética na APOE e os genes do agrupamento APOA1/C3/A4/A5 

devido à correlação entre os polimorfismos neste grupo com hiperlipidemia na 
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população em geral. As variantes alélicas do gene da APOC3 e da APOE parecem 

também contribuir significativamente para elevações nos níveis de triglicerídeos, a 

um grau comparável a fatores de risco como a idade e uso de RTV como 

componente do esquema ARV.14-143 Adicionalmente, relato de casos indica que 

dislipidemia severa pode ter sido provocada pelo início da TARV em portadores dos 

alelos E2 e E4 da APOE. O polimorfismo 3238 C>G do gene APOC3 têm sido 

associado a um maior risco de desenvolvimento de dislipidemia.141,142 Fauvel e 

colaboradores (2001) avaliaram 60 homens em uso de IP (dos quais 31 pacientes 

estavam recebendo indinavir), demonstraram uma associação do alelo raro da 

APOC3 (G) com altos níveis de triglicerídeos e baixos níveis de HDL-C.142 Esta 

associação do SNP da APOC3 com dislipidemia foi confirmada em um estudo 

longitudinal com 329 participantes do Estudo Swiss HIV Cohort (SHCS).141 Na 

população deste estudo, 5,8% dos pacientes com genótipos desfavoráveis em 

APOC3 (3238G) e portadores das variantes da APOE (E2 e E4), apresentaram 

maior risco de desenvolver hipertrigliceridemia quando expostos ao RTV.142 Em 

contraposição, Foulkes e colaboradores (2006) não encontraram associação entre o 

SNP 3238 C>G da APOC3 e níveis de triglicerídeos, HDL ou LDL, em indivíduos 

caucasianos e africanos.143 

Embora os mecanismos pelos quais as variações no gene da APOA5 

influenciam os níveis de triglicerídeos ainda não sejam bem conhecidos, resultados 

sugerem que eles sejam um dos mais importantes determinantes genéticos das 

concentrações de triglicerídeos no plasma.144 Segundo Guardiola e colaboradores 

(2006), pacientes HIV positivo em uso de IP, portadores do alelo raro -1131C da 

APOA5 apresentam níveis plasmáticos de triglicerídeos acentuadamente 

aumentados. Um efeito semelhante, mas de menor magnitude, foi demonstrado em 

relação a alterações nos níveis de colesterol total.145 



 28 

Arnedo e colaboradores (2007), com modelo de escore genético, 

verificaram a contribuição de 20 SNPs em 13 genes envolvidos no transporte dos 

lipídeos, em 438 pacientes em uso de TARV. Variantes de cinco genes, entre eles 

APOA5 (64 G>C e –1131 T>C), APOC3 (–482 C>T, –455T>C e 3238C>G) e APOE, 

contribuíram para hipertrigliceridemia e as variantes de dois genes (APOA5  (64 

G>C e –1131 T>C) e CETP) contribuíram para baixos níveis de HDL.6  

Em conjunto, estes resultados indicam que muitos fatores genéticos 

comuns para a população em geral estão associado à dislipidemia em HIV e, em 

particular, durante a terapia com IP. Estudos mais amplos são necessários para 

investigar associações entre estas variantes genéticas, TARV e outros eventos 

vasculares e metabólicos em indivíduos infectados pelo HIV. 
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Tabela 1: Principais estudos de associação entre polimorfismos em genes codificadores de lipoproteínas e fenótipos relacionados ao perfil lipídico em 

indivíduos infectados pelo HIV 

Gene SNP Posição no gene N 
Alelo frequente/ 

raro 
MAF* Achado Referência 

APOC3 

 
rs5128 
3238 C>G 
 

 
região 3’UTR 

60 C/G 

 
 
0,066 
 
 

Alelo raro 
Maior IMC 
TG: 60% mais alto; 
HDL: 30% mais baixos. 

Fauvel, 2001.
142

 

APOC3  
rs5128 
3238 C>G 

 
região 3’UTR 

329 C/G 0,092 Alelo raro e alelos E2 e  
E4 
Hipertrigliceridemia 

Tarr, 2005.
141

 
APOE 

rs429358; 2060 T>C e 
rs7412; 2198 C>T 

Éxon 4, posição 112 e 158 
da proteína 

329 
E2, E3, E4 
 

2060T>C:  0,093 
2198C>T: 0,055 

APOC3 
rs5128 
3238 C>G 

 
região 3’UTR 

626 C/G - NS Foulkes, 2006.
143

 

APOA5 
rs3135506 
S19W (56 C>G) 

Posição 19 da proteína 742 C/G 0,07 
Baixo HDL 
Hipertrigliceridemia 

Rotger, 2009.
7
 

APOA5 
rs662799 
-1131 T>C 

Região promotora 742 T/C 0,08 
Baixo HDL 
Hipertrigliceridemia 

Rotger, 2009.
7
 

APOE 
rs429358 
2060 T>C 

Éxon 4, posição 112 da 
proteína 

742 T/C 0,11 
Hipertrigliceridemia 
Aumento Não HDL 

Rotger, 2009.
7
 

APOE 
rs7412 
2198 C>T 

Éxon 4, posição 158 da 
proteína 

742 C/T 0,07 
Hipertrigliceridemia 
Aumento Não HDL 

Rotger, 2009.
7
 

APOB 
rs693 
7673 C>T 

Éxon 742 C/T 0,44 Aumento Não HDL Rotger, 2009.
7
 

APOA5  
 

Haplótipo 
rs3135506; 64 C>G e 
rs662799; –1131 T>C 

Posição 19 da proteína e 
região promotora 

438 
Haplótipo 
 

64 C>G: 0,07 
-1131 T>C: 0,09 
Haplótipo: 0,26 

Haplótipo 
Baixo HDL 
Hipertrigliceridemia 

Arnedo, 2007.
6
 

APOE 
rs429358; 2060 T>C e 
rs7412; 2198 C>T 

Éxon 4, posição 112 e 158 
da proteína 

438 
E2, E3, E4 
 

- 
Alelo E2 e E3 
Hipertrigliceridemia 

Arnedo, 2007.
6
 

APOC3  
 

Haplótipo 
rs2854117; –482 C>T, 
rs2854116; –455T>C e 
rs5128; 3238C>G 

Éxon 4, região 3’ 438 
Haplótipo 
 

-482 C>T: 0,31 
-455 T>C: 0,41 
3238 C>G: 0,10 
Haplótipo: 0,65 

Haplótipo 
Hipertrigliceridemia 

Arnedo, 2007.
6
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APOA5 
rs662799 
-1131 T>C 

Região promotora 229 T/C 0,08 

Alelo raro 
Hipertrigliceridemia 
Hipercoleterolemia 
Baixo HDL 

Guardiola, 
2006.

145
 

APOE 
rs429358; 2060 T>C e  
rs7412; 2198 C>T 

Éxon 4, posição 112 e 158 
da proteína 

174 
E2, E3, E4 
 

- 
Alelos E2 e  E4 
Hipertrigliceridemia 
 

Marzocchetti, 
2011.

146
 

SNP, polimorfismo de um único nucleotídeo; IMC, índice de massa corporal; HDL, lipoproteína de alta densidade. 

*MAF: frequência do alelo raro 
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Justificativa  

Os recentes progressos da TARV proporcionaram um importante avanço na 

evolução do prognóstico da Aids, resultando no controle efetivo da infecção, no 

restabelecimento da imunidade e na consequente redução da morbimortalidade, 

transformando-a em uma doença crônica. No entanto, com o passar do tempo, tem-

se observado eventos adversos previamente não descritos, que emergiram em 

paralelo à crescente utilização dos medicamentos ARV. Dentre esses eventos, 

destacam-se a dislipidemia e a redistribuição da gordura corporal. 

As alterações na distribuição da gordura corporal e nas concentrações dos 

lipídeos plasmáticos em direção a um perfil mais aterogênico podem significar maior 

risco de complicações cardiovasculares. A fisiopatologia das alterações metabólicas, 

bem como seus agentes causais, ainda não foi totalmente esclarecida, assim como 

consensos específicos para o tratamento das alterações metabólicas do HIV não 

estão disponíveis. Diferentes estratégias têm sido empregadas no tratamento dos 

efeitos adversos dos ARVs, tais como dieta, atividade física, fármacos 

hipolipemiantes e a substituição entre os medicamentos ARVs, porém os resultados 

têm sido muito variados. No entanto, essas alterações metabólicas e anormalidades 

na distribuição da gordura corporal não ocorrem em todos os pacientes expostos a 

TARV, indicando a possibilidade de envolvimento de fatores genéticos na sua 

ocorrência. Neste contexto, evidências recentes provenientes de estudos de 

varredura genômica reforçam a importância da investigação de variantes genéticas 

na etiologia de dislipidemias e da obesidade. 

Embora seja uma área de pesquisa extremamente promissora e com um 

enorme potencial para a identificação de conjuntos de marcadores genéticos que se 

tornem uma ferramenta de avaliação de rotina utilizada pelos clínicos na seleção de 

fármacos e dosagens específicos para cada paciente, os estudos 

farmacogenômicos da TARV ainda são pouco numerosos. A farmacogenômica pode 
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não somente aumentar a eficácia das terapias existentes, mas também colaborar 

para o desenvolvimento de novas terapias, possibilitando o esclarecimento das 

causas genéticas e fisiológicas da variação nas respostas aos fármacos e das 

reações adversas. Desta forma, polimorfismos nos genes que codificam as 

apolipoproteínas e demais proteínas relacionadas ao transporte e metabolismo dos 

lipídeos na circulação, tornam-se os candidatos mais prováveis para associação 

com os fenótipos dislipidemia e redistribuição da gordura corporal em pacientes 

infectados pelo HIV expostos à TARV. 
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Objetivos 

O presente trabalho tem como objetivo geral avaliar a associação dos 

polimorfismos dos genes da APOA5 -1131 T>C (rs662799) e S19W (56 C>G; 

rs3135506), APOB SP Ins/Del (rs17240441) e XbaI, 7673 C>T (rs693), APOC3 3238 

C>G (rs5128), APOE 334 T>C (E4; rs429358) e 472 C>T (E2; rs7412), SCAP 2386 

A>G (rs12487736) e LDLR intron 19 G>T (rs6511720) com dislipidemia e 

redistribuição da gordura corporal em indivíduos infectados pelo HIV em uso de 

terapia antirretroviral. 

São objetivos específicos deste trabalho: 

- Determinar a prevalência de lipodistrofia, lipoatrofia, lipohipertrofia e alterações do 

perfil lipídico. 

- Determinar as frequências alélicas e genotípicas dos nove polimorfismos 

localizados nos seis genes candidatos em estudo neste grupo específico. 

- Avaliar a associação destes polimorfismos com subfenótipos bioquímicos e 

antropométricos relacionados aos desfechos dislipidemia e redistribuição da gordura 

corporal. 
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Abstract 

Objective: To evaluate the impact of 9 single nucleotide polymorphisms (SNPs) in 6 

candidate genes (APOB, APOA5, APOE, APOC3, SCAP and LDLR) and 

dyslipidemia in HIV-infected patients on stable highly active antiretroviral therapy 

(HAART) with undetectable viral loads. 

Design: Cross-sectional study. 

Methods: Blood samples were collected from 614 patients at reference services in 

the cities of Porto Alegre, Pelotas and Rio Grande in Brazil. The SNPs were 

genotyped by conventional polymerase chain reaction (PCR) and real-time PCR. 

Results: The prevalence of dyslipidemia was particularly high among the PI-treated 

patients (79%). APOE (rs429358 and rs7412) genotypes and APOA5 -1131 T>C 

(rs662799) were associated with plasma TG and LDL-C levels. The APOA5 -1131 

T>C (rs662799) and SCAP 2386A>G (rs12487736) polymorphisms were significantly 

associated with HDL-C levels. The mean values of the TC and LDL-C levels were 

associated with both the APOB SP Ins/Del (rs17240441) and APOB XbaI, 7673 C>T 

(rs693) polymorphisms. However, no evidence of interactions among these genetic 

variants with the use of non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor or protease 

inhibitor-containing regimens was identified. 

Conclusion: Our data support the importance of genetic factors in the determination 

of lipid levels in HIV-infected individuals. Due to the relatively high number of carriers 

of these risk variants, genetic testing before HAART initiation may be advisable to 

guide the selection of an appropriate antiretroviral therapy regimen.  

 

Keywords: dyslipidemia, HIV, HAART, pharmacogenetics, polymorphisms 

 

Introduction 
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The use of highly active antiretroviral therapy (HAART) as a standard of 

care has changed the prognosis of human immunodeficiency virus (HIV) infection by 

decreasing mortality and improving quality of life [1,2]. Despite the clinical benefits, 

long-term HAART is associated with a complex spectrum of unwanted metabolic 

effects, including dyslipidemia that eventually might lead to increased risk of 

cardiovascular diseases [3].  

Nevertheless, these side effects are not universal to all individuals on 

antiretroviral therapy (ART) and even vary in individuals with comparable ART, 

demographic, immunologic and virological characteristics. This variability suggests 

that host genetic factors and inherited predispositions may have a significant 

influence on the appearance of metabolic alterations [4].  

The exact mechanism of dyslipidemia is not fully understood but is most 

likely multifactorial. In the general population, genetic variation accounts for 

approximately 43 - 83% of the variability in lipid plasma levels [5]. Recent candidate 

gene studies [6-11] as well as genome-wide-based association studies have 

identified certain single nucleotide polymorphisms (SNPs) that could account for a 

significant portion of the variation in blood lipid levels [12-14].  

In HIV infection, genetic predisposition may help to explain the variability 

among patients with respect to the effects of protease inhibitors (PIs) on lipid 

metabolism [10,11]. We have hypothesized that this variation is attributable to the 

joint effect of HIV infection and ART together with the underlying genetic 

predisposition present in these individuals. The aim of this study was to investigate 

the frequencies of 9 SNPs in 6 candidate genes and to identify associations between 

these SNPs and the plasma lipid levels of patients on stable ART with undetectable 

viral loads.  
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Methods 

Subjects 

We conducted a cross-sectional study with 614 patients who were 

diagnosed with HIV-1 infection according to the criteria of the Centers for Disease 

Control and Prevention [15]. All subjects were more than 17 years old, had regularly 

used ART for at least 12 months, had a viral load below the detection limit of the test 

(50 copies/mL; Versant® HIV-1 RNA 3.0 Assay (bDNA), Siemens, Germany) and 

were recruited from three referral centers in southern Brazil (HIV/AIDS Ambulatory 

Unit of Hospital de Clínicas from Porto Alegre/RS, HIV ambulatory care of Hospital 

Universitário Dr. Miguel Riet Correa Jr. from Rio Grande/RS, and HIV/AIDS 

Specialized Assistance Service from Pelotas/RS) from March 2006 to November 

2008. Pregnant women and those with neurological disease that prevented 

understanding and proper consent were not included in the study. The study protocol 

was approved by the Research Ethics Committees of the three centers and of the 

Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre, and all participants 

signed an informed consent statement before they were included in the study 

(protocol numbers: 05/295, 718/08, 154/07 and 141/06, respectively). 

 

Study Protocol 

The routine evaluation consisted of visits every 4 months in each center for 

an evaluation by the patients’ attending physicians as well as laboratory evaluations 

that included measurements of CD4 cell counts, viral load and lipid levels. The 

patients were invited to participate in the study and had their information and a blood 

sample for DNA extraction collected during one of these visits.  

An interview was performed at enrollment to obtain demographic and 

lifestyle information. Details of HIV infection (time from diagnosis as well as current 
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and prior antiretroviral medications), lipid-lowering intervention and relevant clinical 

variables were obtained from medical records. The interviewer phenotypically 

defined the patients’ ethnicities because there might be a strong cultural tendency to 

claim European ancestry in Brazil [16]. Patients were classified as Euro or Afro-

descendants because the Amerindian contribution is very low in the Brazilian South 

Region [17]. 

 

Laboratory analysis 

Blood samples were collected and sent to the Molecular Biology Laboratory 

for DNA extraction. Lipid profiles included determinations of total cholesterol (TC), 

high-density lipoprotein (HDL-C), triglycerides (TG) and, when possible, low-density 

lipoprotein (LDL-C) after fasting for 12 hours. LDL-C was calculated using the 

Friedewald formula, LDL-C = TC - HDL-C – TG/5, if triglyceride levels were below 

400 mg/dL.  

Dyslipidemia was defined by fasting triglycerides plasma levels ≥ 150 mg/dL 

and/or fasting total cholesterol ≥ 200 mg/dL and/or LDL-C ≥ 130 mg/dL and/or HDL-

C < 40 mg/dL. Participants were instructed not to perform any vigorous physical 

activity or ingest alcohol in the 24 hours prior to the blood collection [18]. 

Genomic DNA was obtained from peripheral leukocytes by a standard 

salting-out technique [19]. The genotypes of apolipoprotein B gene (APOB) 

polymorphisms were determined using polymerase chain reaction (PCR)-based 

procedures in 410 individuals from the outpatient clinic of the Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre. The polymorphism of insertion/deletion of signal peptide SP Ins/Del 

(rs17240441) was amplified by PCR using primers as previously described [20] and 

directly analyzed by electrophoresis in 8% polyacrylamide gels. The XbaI, 7673 C>T 

(rs693) polymorphism was amplified by PCR using the primers described by Pan et 
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al. [21], and genotypes were determined by digestion with XbaI restriction 

endonuclease and electrophoresis in 2% agarose gels.   

The SNPs of apolipoprotein A-V (APOA5) -1131 T>C (rs662799) and S19W 

(56 C>G; rs3135506), apolipoprotein E (APOE) 334 T>C (E4; rs429358) and 472 

C>T (E2; rs7412), apolipoprotein C-III (APOC3) 3238 C>G (rs5128), sterol regulatory 

element-binding factor cleavage-activating protein (SCAP) 2386 A>G (rs12487736) 

and low-density lipoprotein receptor (LDLR) intron 19 G>T (rs6511720) were 

genotyped by real-time PCR using the TaqMan methodology (Table 1). Candidate 

SNPs were selected via review of PubMed reports of SNP associations with 

dyslipidemia in the general population or among HIV-infected individuals [6-11]. 

 

Statistical Analyses 

The results are expressed as the mean ± standard deviation (SD) for 

continuous variables and as proportions for categorical variables. Variables that did 

not have a normal distribution (triglycerides) were transformed into natural logarithms 

before the statistical tests were applied. Allele frequencies were estimated by gene 

counting. χ2 analysis was used to test for deviations in genotype frequencies from 

the Hardy–Weinberg equilibrium (HWE).  

For the APOC3 3238 C>G (rs5128), APOA5 -1131 T>C (rs662799) and 

S19W (56 C>G) (rs3135506), SCAP 2386 A>G (rs12487736) and LDLR intron 19 

G>T (rs6511720) polymorphisms, the association analyses were performed 

according to the dominant model due to the low number of individuals who were 

homozygous for the minor allele and were pooled with subjects with the 

heterozygous genotype. As for APOE SNPs 334 T>C (rs429358) and 472 C>T 

(rs7412), which together define the APOE E2, E3, and E4 alleles, the subjects were 

analyzed in 3 genotype categories: E2/E3, homozygotes for the E3 allele and E3/E4. 
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Subjects with the rare genotypes E2/E2 (n= 5), E2/E4 (n= 9) and E4/E4 (n= 16) were 

excluded from the statistical analyses. 

The Testing Haplotype Effects in Association Studies Program (version 3.1, 

THESIAS, Paris, France) was used for the analysis of linkage disequilibrium between 

polymorphisms within the same gene [22]. 

General linear model analyses were used to test for the interaction between 

SNPs and variables and to adjust the lipid profile for covariables. The following 

variables were included in the models and underwent stepwise removal: ethnic 

group, gender, age, physical activity, cigarette smoking, use of lipid-lowering agents, 

PI use, body mass index (BMI) and the presence of polymorphism. Only those 

variables that were significant predictors were included in the final model. Correction 

for multiple testing was performed using the Bonferroni method. The data were 

analyzed with the Statistical Package for Social Sciences (version 20.0, SPSS, 

Chicago, Illinois). The value indicating statistical significance was P < 0.05. 

 

Results 

Study participants 

The main demographic, clinical and metabolic characteristics of the 

individuals enrolled in the study are shown in Table 2. Of the 614 patients, 55.5% 

were male, 57% were characterized as Euro-descendants and the mean patient age 

was 43 ± 10 years. The mean duration of ART was 68 ± 41 months. Regarding 

metabolic parameters, 245 (41%) patients had hypercholesterolemia, 293 (49%) had 

hypertriglyceridemia and 185 (31%) had low HDL-C levels.  

The total patient population was stratified according to current PI use or non-

use. The prevalence of dyslipidemia was particularly high among the PI-treated 

patients (79%; P=0.006). Although the mean levels of TC and LDL-C did not differ 
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significantly between the PI-treated and non-PI-treated subjects, the latter had higher 

plasma HDL-C levels (51 ± 17 mg/dL versus 46 ± 14 mg/dL; P<0.001) and lower 

triglycerides levels (170 ± 131 mg/dL versus 223 ± 202 mg/dL, P<0.001) than the PI-

treated subjects. Therefore, PI use was tested as a covariate in all statistical 

analyses and was included when significant.  

For all studied polymorphisms, there was no departure from Hardy-

Weinberg equilibrium (P<0.05), except for APOC3 3238 C>G (rs5128). The genotype 

and allele frequencies of the analyzed SNPs are shown in Table 1. Table 3 

summarizes the association analysis of the SNPs with serum lipid concentrations.  

 

Triglycerides 

Two SNPs contributed significantly to the modification of TG levels. The 

APOE genotype was associated with higher plasma TG levels (P=0.033), and the E2 

allele was associated with increased TG levels (Tukey test, E2/E3 vs. E3/E3, 

P=0.003; E2/E3 vs. E3/E4, P=0.029). However, this result was no longer significant 

after correction for multiple testing (P=0.132). 

The effect of the APOA5 -1131 T>C (rs662799) polymorphism on plasma 

lipids was observed in C-allele carriers who presented higher triglyceride levels than 

those with the TT genotype (243 ± 230 mg/dL and 187 ± 157 mg/dL, respectively; 

P=0.003). This nominal P-value remained statistically significant after Bonferroni 

correction for multiple comparisons (P=0.024). 

 

HDL-Cholesterol  

The APOA5 -1131 T>C (rs662799) polymorphism was also significantly 

associated with HDL-C levels. The TT homozygotes presented higher HDL-C 

concentrations than C-carriers (P=0.047) after the same statistical approach and 
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adjustment for covariates. Furthermore, a statistically significant association of the 

SCAP 2386 A>G (rs12487736) variant was observed with HDL-C levels (P=0.032). 

As shown in Table 3, the 2386GG homozygotes had lower HDL-C levels, while the 

2386AA homozygotes showed an increase of 5 ± 2 mg/dL when compared to GG 

homozygotes (Tukey test, AA vs. GG, P=0.014). However, both associations were no 

longer significant after the Bonferroni correction for multiple comparisons. 

 

Total cholesterol and LDL-cholesterol 

Initially, the average TC level was associated with both the APOB SP 

Ins/Del (rs17240441) (Table 3, P=0.036) and APOB XbaI, 7673 C> T (rs693) 

(P=0.007) polymorphisms. A post hoc test showed that there were differences 

between the homozygotes for both polymorphisms (Tukey test, Ins/Ins vs. Del/Del, 

P= 0.027 and C/C vs. T/T, P=0.007, respectively). Neither result was significant after 

Bonferroni correction was applied (P=0.320 and P=0.056, respectively). 

The mean LDL-C levels were also different between the genotypes 

(P=0.007 and P=0.002, respectively) for both polymorphisms and were statistically 

significant after Bonferroni correction was applied (P=0.048 and P=0.016, 

respectively). The Tukey test showed that in the polymorphism of the signal peptide, 

differences were found between the homozygotes (Ins/Ins vs. Del/Del, P=0.006) and 

in the polymorphism in exon 26 of the gene. The homozygous group with regard to 

the C allele differed from the other groups (C/C vs. C/T, P = 0.006; C/C vs. T/T, P = 

0.008).  

A significant linkage disequilibrium (D'= 0.72, P<0.001) was detected 

between polymorphisms associating alleles Del and T, as well as Ins and C. Based 

on these results, we analyzed the effect of the haplotype combining alleles Del and T 

on the levels of these lipid parameters. The haplotype analysis showed that 
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homozygotes for the risk haplotype showed significantly higher mean levels of TC 

and LDL-C (Table 4). The post hoc test showed that the differences were found 

between non-carriers and homozygotes for the Del T haplotype (Tukey test, P=0.036 

and P=0.038, respectively).  

The APOE genotype was associated with elevated plasma LDL-C levels 

(P=0.002; P=0.008 after Bonferroni correction; Table 3). In contrast to what was 

observed regarding the TG levels, the E2 allele was associated with a decrease in 

the LDL-C levels, while the E4 allele was associated with an increase, as the 

differences were found between the E2 and E4 allele carriers (Tukey test, E2/E3 vs. 

E3/E3, P=0.011; E2/E3 vs. E3/E4, P=0.005).   

Regarding APOA5 S19W (56 C>G) (rs3135506), there was a marginal 

association with LDL-C levels. Carriers of the G allele and C/C genotype showed a 

mean and an SD of 112 ± 35 mg/dL and 106 ± 37 mg/dL, respectively (P=0.047), 

that was adjusted for gender, age, BMI and use of lipid-lowering agents. However, 

this correlation did not remain significant after Bonferroni correction. 

No significant contribution to plasma TC, TG, HDL-C or LDL-C was 

identified in the present dataset with regard to APOC3 3238 C>G (rs5128) and LDLR 

intron 19 G>T (rs6511720).  

Analyses were also performed separately for users and nonusers of IPs 

(data not shown), and similar effects were observed in both groups, although in some 

cases these effects were not significant.  

 

Discussion 

Metabolic and morphological alterations in HIV-infected individuals on ART 

emerged as a major long-term, treatment-associated toxicity. In this study, for the 

first time, we broadly evaluated the relationship between certain gene candidates 
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and SNPs with dyslipidemia in a population of HIV-infected individuals on ART in 

Brazil. Indeed, we found an association between genetic polymorphism and lipid 

alterations in the population studied.  

The contributions of several polymorphisms to dyslipidemia in 614 HIV-1-

infected patients on HAART were addressed in the present multicenter study. Nine 

polymorphisms in 6 candidate genes were analyzed for their association with 

dyslipidemia. As expected according to the literature, this adverse effect was more 

prevalent in patients receiving PIs ([23] and references therein). However, we found 

no statistically significant difference in TC and LDL-C levels between PI-treated and 

non-PI-treated patients, probably associated with the more prevalent use of lipid-

lowering agents by the PI group (21 vs. 14%, P=0.021). 

The allelic frequencies of the APOB, APOA5, APOE, SCAP and LDLR 

genotypes were similar to those previously described in populations from the same 

geographical region or ethnicity [8-11]. The APOC3 3238 C>G (rs5128) genotypic 

frequencies were not distributed according to what was expected under Hardy-

Weinberg equilibrium (P=0.032; Table 1). This small deviation was most likely due to 

the lower number of homozygotes (2 patients, 0.3%) for the rare allele observed in 

our study; 7 were expected according to Hardy-Weinberg’s proportions.  

Nevertheless, the allele frequencies (G=0.11) were very close to those found in 

previous studies of individuals not infected with HIV who live in Southern Brazil 

(G=0.10), as shown by Fiegenbaum et al. [8], and to participants in the Swiss HIV 

Cohort Study (SHCS), which were G=0.10 and G=0.09, as shown by Rotger et al. 

[11] and Tarr et al. [24], respectively.  

Our study demonstrated a strong association between the E3/E4 genotype 

and elevated plasma LDL-C, which is in agreement with the results of previous 

studies [25,26]. The E4 variant is typically associated with increased levels of LDL-C 

and low plasma TG levels, whereas the E2 variant is associated with lower LDL-C 
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levels in the general population [25,26]. In a large meta-analysis, the E4 variant was 

associated with a 42% increase in cardiovascular disease risk [27]. Although E2 

isoforms bind to LDL receptors much more weakly than E3 or E4 isoforms, the 

catabolism of the particle containing isoform E2 is slower; this may result in a lower 

rate of LDL-C formation. Moreover, according to the conclusion of the meta-analysis 

of Bennet et al. [28], there is an approximately linear relationship between the APOE 

genotypes and both LDL-C levels and to the risk of cardiovascular disease.  

Carriers of non-E3/E3 genotypes of APOE appear to be at risk of ritonavir-

associated hypertriglyceridemia, and this risk appears to be enhanced by the 

association with APOC3 variants [29]. According to the SHCS, the interaction 

between APOE and APOC3 is associated with an extreme risk of developing 

hypertriglyceridemia in individuals treated with ritonavir [24]. Our data did not allow 

us to perform the same analyses, as the vast majority of our PI-users were on 

ritonavir. Nevertheless, our findings are in agreement with these data reinforcing the 

association of E2 allele and increased TG levels. With respect to the E3/E3 

genotype, according to our data as well as to those of [30], HIV-positive patients 

have a lower risk of developing high triglyceride levels after starting HAART than 

non-E3/E3 genotypes.  

APOA5 also plays an important role in the modulation of blood lipid 

metabolism; it is predominantly synthesized in the liver and is secreted into the 

plasma, where it plays a central role in regulating TG metabolism [31,32]. Two 

polymorphisms in the APOA5 gene, -1131 T>C and S19W (56 C>G), have been 

shown to be associated with elevated triglyceride levels in different populations 

[31,33]. In our study, for APOA5 -1131 T>C, individuals with at least one C allele had 

higher TG levels and lower levels of HDL-C. However, only the association with TG 

levels remained significant after the Bonferroni correction was applied. These results 

are consistent with previous study in HIV-infected patients, indicated that –1131C 
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carriers experienced marked increases in triglyceride levels during a 3-year follow-

up, while no change was recorded in patients carrying the –1131T normal allele [34]. 

A similar effect, but of lesser magnitude, was demonstrated regarding changes in 

cholesterol [34]. In accordance with our results in the general population, Lai et al. 

[33] found significant associations between the minor allele in this SNP and 

increased plasma TG concentrations in three ethnic groups (Chinese, Malay and 

Asian-Indian). Conversely, there were inverse associations between the minor allele 

and HDL cholesterol concentrations that reached statistical significance in the 

Chinese and Malay populations but not in the Asian-Indian population. In the Czech 

population, the C allele was associated with elevated levels of plasma TG and a 

higher risk of the development of myocardial infarction [35,36]. Furthermore, it is 

noteworthy that our findings are consistent with the conclusion of Zhao & Zhao’s [37] 

meta-analysis, which included all articles published before November 2009 on the 

APOA5 -1131 T>C polymorphism. 

According to some studies, the rare allele of the S19W (56 C>G) SNP in 

APOA5 confers a greater risk of elevated concentrations of triglycerides [38,39]. 

Nevertheless, our data do not support this hypothesis in HIV-infected individuals. We 

found only a marginal association with the LDL-C, no longer significant after multiple 

comparison correction. Previous reports have demonstrated that these two SNPs (-

1131 T>C and S19W) are not in linkage disequilibrium and are considered to be two 

tag SNPs that represent three APOA5 haplotypes [33,38,39]. Although both SNPs 

have been associated with elevated plasma triglyceride concentrations in several 

populations [33,38,40], they appear to differ in their associations with other 

cardiovascular risk factors [39,41]. The divergent results could suggest that the 

phenotypes associated with these 2 SNPs are driven by different mechanisms and 

also may be explained, at least partially, by heterogeneity and the different ethnic 

backgrounds in the studied populations [42].  
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To our knowledge, this is the first study conducted in an HIV-positive setting 

to assess the association of SCAP 2386 A>G rs12487736 with dyslipidemia. The 

SCAP pathway controls cellular cholesterol homeostasis. SCAP is key for the 

activation of SREBFs and fulfills two functions: it acts as a sterol sensor and escorts 

sterol regulatory element-binding factors (SREBFs) from the endoplasmatic reticulum 

to the Golgi apparatus, where a two-step proteolytic process releases the 

transcriptionally active domain from membranes to enter the nucleus and activates 

the transcription of more than 30 genes that encode proteins that mediate the uptake 

and synthesis of cholesterol, unsaturated fatty acids and triglycerides ([7] and 

references therein). Initially, in our analysis, we found that AA homozygous patients 

showed higher HDL-C levels; however, this result was no longer significant after 

Bonferroni correction was applied. Carriers of the 2386G allele from non-HIV-infected 

Brazilians treated with simvastatin exhibit reduced TC and TG levels, as shown by 

Fiegenbaum et al. [7], but no association was found with HDL-C levels.  

The mean TC and LDL-C levels showed statistically significant differences 

for genotypes of both polymorphisms in the APOB gene: SP Ins/Del (rs17240441) 

and XbaI, 7673 C> T (rs693). The homozygotes for the alleles T and Del had higher 

levels of these lipids than individuals heterozygous for both alleles, who had 

intermediate levels; this result is compatible with a co-dominant effect of these 

polymorphisms. These results are in agreement with published data showing that the 

Del and T alleles are associated with increased levels of TC and/or LDL-C in different 

populations with distinct diseases [9,43-45]. However, Xu et al. and Ye et al. found 

no association of the polymorphism in the signal peptide of the gene with TC and 

LDL-C levels in the Finnish and Chinese populations, respectively [46,47]. 

The significant linkage disequilibrium observed between polymorphisms, as 

reported in other studies [20,47], led to an analysis of risk haplotype (patients with a 

combination of alleles Del and T). The results continued to show the effect patterns 
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of these alleles persist independently. The patients who were homozygous for the 

risk haplotype showed higher total cholesterol and LDL-C, while an intermediate 

effect was observed in patients with the heterozygous haplotype. Rios et al. [9] also 

observed the association of the haplotype with LDL-C levels in a Brazilian population 

in a comparison of patients with and without coronary artery disease.  

There are two possible causes for these changes in lipid metabolism related 

to both polymorphisms in the APOB gene. The first cause is that three amino acids, 

leu-ala-leu, that are included in the allele Ins and deleted in the allele Del could alter 

the hydrophobicity of the signal peptide of the protein and, thereby, alter the rate of 

translocation of new APOB peptides synthesized in the cytoplasm to the 

endoplasmic reticulum [46]. The second hypothesis is based on the fact that there is 

no amino acid change in the functional protein in both polymorphisms. These could 

then be in linkage disequilibrium with an unknown change in the DNA that may cause 

lipid abnormalities [20]. 

Two SNPs that were proposed in the literature (APOC3 3238 C>G (rs5128) 

and LDLR intron 19 G>T (rs6511720) did not contribute to the plasma lipid levels in 

the present dataset, which may reflect a limited effect of these SNPs. The 

relationship between variations at the APOC3 locus and plasma lipid levels has been 

studied mainly during the last decade. The most studied APOC3 polymorphism, 3238 

C>G (rs5128), has repeatedly been found to be associated with hypertriglyceridemia 

in population-based studies [48,49] and with selected dyslipidemias, such as familial 

combined hyperlipidemia [50,51]. In two studies of HIV patients, significant TG 

elevation was observed in carriers of two APOC3 SNPs, among them 3238 C>G 

[24,29]. Nevertheless, our findings are in contrast with the results of previous studies 

on the effects of APOC3 3238 C>G (rs5128) SNPs on dyslipidemia in HIV-1 positive 

individuals who have used HAART and in the general population. This disagreement 

could reflect temporal differences from the population studied by these authors and 
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the present, as there was a gap between the times of enrollment in these studies. 

With HIV patients, over several years, the specific antiretroviral drugs prescribed and 

the general disease severity may change. 

All analyses were also performed by stratifying the patients according to PI 

use (data not shown); however, similar effects were observed in both groups. 

Furthermore, the variables were not statistically significant in some analyses, and 

this was most likely attributable to the reduction in the number of individuals when 

they are analyzed separately. This finding suggests that in our sample, the lipid-gene 

interaction is independent of the type of HAART used and that the variation observed 

is similar to that found in the general population. 

We acknowledge some limitations of the present study. The cross-sectional 

design and the inclusion of patients receiving several different antiretroviral 

regimens, which is a difficulty inherent to any study involving current HAART, as by 

definition it should include at least three different drugs. This fact might hinder the 

accomplishment of any pharmacogenomics study regarding this therapy. 

Furthermore, we found a deviation from the HWE observed in the current population 

for the APOC3 3238 C>G (rs5128) SNP, although this deviation may indicate 

genotyping error. Laboratory procedures that were in place to detect error included 

blinded, no-template controls and DNA sample replicates. Previous studies, which 

have evaluated HWE, have not reported deviation for this SNP; however, HWE 

analysis has not been reported in all studies. Another limitation that we might 

acknowledge is the restricted number of SNPs analyzed. We cannot rule out the 

possibility that other SNPs in the genes investigated here are associated with the 

phenotypes studied.  

 In conclusion, our data support the importance of genetic factors on of 

lipid levels in HIV-infected individuals from a previously uninvestigated region of the 

world.  Unfortunately, we found no evidence of interaction of these genetic variants 



 69 

with the use of non-nucleoside transcriptase reverse inhibitors or protease inhibitors. 

Due to the relatively high number of carriers of these risk variants (for example, 

APOA5 –1131T>C = 15%, APOB risk haplotype = 47%, APOE = 20.1%), genetic 

testing before ART initiation may be advisable to guide ART regimen selection. This 

question merits evaluation in an appropriately designed trial.  
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Table 1. Genotypic and allelic frequencies of polymorphisms analized 

Polymorphisms Genotypic frequency Allelic frequency 

APOA5 -1131 T>C (rs662799)
 a
  A G  

   T/T 515 (84.7) 0.92 0.08  
   T/C 90 (14.8)    
   C/C 3 (0.5)    
Total 608    
APOA5 S19W (56 C>G; 
rs3135506)

 b
 

 
C G  

   C/C 500 (82) 0.90 0.10  
   C/G 103 (16.9)    
   G/G 7 (1.1)    
Total 610    
APOB SP Ins/Del (rs17240441)

 c
  Ins Del  

Ins/ins 193 (47.3) 0.70 0.30  
Ins/del 176 (43.1)    
Del/del 39 (9.6)    

Total 408    
APOB XbaI, 7673 C> T (rs693)

 d
  C T  

C/C 122 (30) 0.55 0.45  
C/T 203 (49.9)    
T/T 82 (20.1)    

Total 407    
APOC3 3238 C>G (rs5128)

 e
  C G  

C/C 478 (78.8) 0.89 0.11  
C/G 127 (20.9)    
G/G 2 (0.3)    

Total 607    
APOE

f
  E2 E3 E4 

E2/E2 5 (8) 0.07 0.79 0.14 
E2/E3 67 (11.2)    
E2/E4 9 (1.5)    

   E3/E3 379 (63.6)    
   E3/E4 120 (20.1)    

E4/E4 16 (2.7)    
Total 596    

LDLR intron19 G>T (rs6511720)
 g
  G T  

   G/G 487 (80.2) 0.90 0.10  
   G/T 113 (18.6)    
   T/T 7 (1.2)    
Total 607    
SCAP 2386 A>G (rs12487736)

 h
   C T  

A/A 168 (27.7) 0.52 0.48  
A/G 296 (48.9)    
G/G 142 (23.4)    

Total 606    

The difference in the number of individuals among single nucleotide polymorphisms (SNPs) is 
due to failure in genotyping some SNPs in the whole sample. 
Genotypic frequency presented as number of patients (%).  
a
 χ

2
= 0.194; P= 0.659; gl= 1     

b
 χ

2
= 0.421; P= 0.516; gl= 1     

c
 χ

2
= 0.003; P= 0.955; gl= 1     

d
 χ

2
= 0.021; P= 0.883; gl= 1     

e
 χ

2
= 4.567; P= 0.032; gl= 1     

f
 χ

2
= 2.143; P= 0.829, gl= 5     

g
 χ

2
= 0.024; P= 0.877; gl= 1     

h
 χ

2
= 0.275; P= 0.600; gl= 1     
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Table 2. Characteristics of the study participants 

 
 

All study 
participants 

n=614 

PI-sparing  
ART 

n=311 

PI-based 
 ART 
n=303 

P-value 
 

Demographic     

Age, yrs 43.0 ± 10 42  10 43  9 0.114
§
 

Male sex, n (%) 341 (55.5) 179 (58) 162 (54) 0.348* 
Ethnicity, n (%)     

Euro-Brazilians 349 (57) 166 (48) 183 (60) 0.094* 
Afro-Brazilians 265 (43) 145 (47) 120 (40)  

     Physical activity, n (%) 156 (25) 74 (24) 82 (27) 0.389* 
Cigarette smoking, n (%) 186 (30) 103 (33) 83 (28) 0.153* 

Clinical     
CD4, cells/uL 533 ± 266 516  255 552  277 0.095

 §
 

Therapy time (months) 68 ± 41 57  38 76  41 < 0.001
§¥

 

Lipid-lowering use (%) 105 (17) 42 (14) 63 (21) 0.021* 
Metabolic     

Triglycerides, mg/dL 196 ± 171  170 ± 131  223 ± 202  < 0.001
¶¥

 
Total cholesterol, mg/dL 192 ± 48  189 ± 44 196 ± 52 0.056

 §
 

HDL-C, mg/dL 48  ± 16  51 ± 17 46 ± 14 < 0.001
 §
 

LDL-C, mg/dL 107 ± 37  105 ± 34  109 ± 40 0.175
 §
 

Dyslipidemia, n (%) 455 (74) 215 (69)  240 (79) 0.006* 
   Hypertriglyceridemia 293 (49) 122 (40) 171 (59) <0.001* 
   Hypercholesterolemia 245 (41) 118 (39) 127 (44) 0.267* 
   Low HDL-C 185 (31) 74 (24) 111 (38) <0.001* 

Data presented as mean ± SD or number of patients (%). 
PI, protease inhibitors; ART, antiretroviral therapy; HDL-C, high density lipoprotein; LDL-C, low density lipoprotein. 
¥
P value expressed with tests performed with ln-transformed variable 

§
 Student t-test for independent samples. 

* χ2-Test with Yates correction. 
¶
 Student t-test for independent samples with ln-transformed variable 
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Table 3. Mean metabolic variables according to polymorphisms analyzed 

Polymorphisms 

Total Cholesterol  
(mg/dL) 

LDL-C  
(mg/dL) 

HDL-C  
(mg/dL) 

Triglycerides  
(mg/dL) 

N M ± SD N M ± SD N M ± SD N M ± SD 

APOA5 -1131 T>C (rs662799)         

  T/T 499 191 ± 80 458 106 ± 72 498 48 ± 88 499 187 ± 157 

  T/C + C/C 92 196 ± 78 83 107 ± 12 92 45 ± 16 92 243 ± 230 

   P-value  0.549  0.953  0.047$  0.003*£ 

   P-value corrected**  1.000  1.000  0.376  0.024 

APOA5 S19W (56 C>G; 
rs3135506) 

        

   C/C 486 192 ± 49 443 106 ± 37 485 48 ± 15 486 199 ± 177 

   C/G + G/G 106 197 ± 43 99 112 ± 35 107 50 ± 17 107 183 ± 144 

   P-value  0.330  0.047♪  0.130  0.398* 

   P-value corrected**  1.000  0.376  1.000  1.000 

APOB SP Ins/Del (rs17240441)         

   Ins/ins 192 189 ± 42
a
 176 99 ± 31

c
 192 52 ± 15 193 195 ± 167 

   Ins/del 175 193 ± 51
ab

 158 106 ± 36
cd

 175 50 ± 14 176 195 ± 193 

   Del/del 39 210 ± 45
 b
 37 120 ± 41

d
 39 54 ± 13 39 187 ± 103 

   P-value  0.036§  0.006§  0.245  0.996* 

   P-value corrected**  0.288  0.048  1.000  1.000 

APOB XbaI, 7673 C> T (rs693)         

   C/C 122 183 ± 42
e
 112 95 ± 35

g
 122 52 ± 15 122 187 ± 126 

   C/T 202 194 ± 42
ef
 185 107 ± 31

h
 201 50 ± 14 203 193 ± 163 

   T/T 81 203 ± 59
 f
 73 110 ± 41

ih
 82 51 ± 12 82 212 ± 248 

   P-value  0.007§  0.002§  0.705  0.791* 

   P-value corrected**  0.056  0.016  1.000  1.000 

APOC3 3238 C>G (rs5128)         

C/C 464 193  ± 48 424 107  ± 37 465 49  ± 16 440 191 ± 162  

C/G + G/G 125 192  ± 49 115 108  ± 39 124 47  ± 15 124 210 ± 214 

   P-value  0.718  0.833  0.295  0.905* 

   P-value corrected**  1.000  1.000  1.000  1.000 

APOE genotype         
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E2/E3 64 188 ± 60 56 93 ± 34
j
 63 46 ± 14 64 263 ± 350

l
 

E3/E3 365 193 ± 47 333 109 ± 37
k
 366 49 ± 16 366 186 ± 128

m
 

E3/E4 119 198 ± 47 112 112 ± 38
k
 119 48 ± 17 119 195 ± 153

m
 

P-value  0.209  0.002¶  0.371  0.033*§ 

P-value corrected**  0.836  0.008  1.000  0.132 

LDLR intron19 G>T (rs6511720)
 
         

   G/G 475 193 ± 48 430 107 ± 36 476 48 ± 16 473 198 ± 184 

   G/T + T/T 114 191 ± 51 107 105 ± 41 113 50 ±16 114 183 ± 109 

P-value  0.612  0.427  0.120  0.971* 

P-value corrected**  1.000  1.000  1.000  1.000 

SCAP 2386 A>G (rs12487736)         

A/A 164 195 ± 49 146 107 ± 39 164 50 ± 17
n
 164 201 ± 162 

A/G 287 194 ± 48 263 107 ± 35 287 49 ± 15
no

 287 197 ± 197 

G/G 137 188 ± 47 129 107 ± 41 137 45 ± 14
 o
 138 188 ± 124 

   P-value  0.443  0.970  0.032¥  0.971* 

   P-value corrected**  1.000  1.000  0.128  1.000 

HDL-C, high density lipoprotein; LDL-C, low density lipoprotein  
*P-value expressed with tests performed with logn-transformed variable 
**P-value after Bonferroni correction for multiple testing  
§Adjusted for gender, age and lipid-lowering agents use 
¶Adjusted for age and lipid-lowering agents use 
$Adjusted for gender, cigarette smoking and PI use 
£Adjusted for gender, age, lipid-lowering agents use and PI 
♪Adjusted for gender, age, ethnic group, BMI and lipid-lowering agents use 
¥Adjusted for gender, cigarette smoking, ethnic group and lipid-lowering agents use 
ab

Tukey test, Ins/Ins vs. Ins/Del, P=0.619; Ins/Ins vs. Del/Del, P=0.027; Ins/Del  vs. Del/Del, P=0.145  
cd

Tukey test, Ins/Ins vs. Ins/Del, P=0.231; Ins/Ins vs. Del/Del, P=0.006; Ins/Del  vs. Del/Del, P=0.071 
ef
Tukey test, C/C vs. C/T, P=0.053; C/C vs. T/T, P=0.007; C/T vs. T/T, P=0.598 

ghi
Tukey test, C/C vs. C/T, P=0.006; C/C vs. T/T, P=0.008; C/T vs. T/T, P= 0.830 

jk
Tukey test, E2/E3 vs. E3/E3, P=0.011; E2/E3 vs. E3/E4, P=0.005; E3/E3 vs. E3/E4, P=0.628

 

lm
Tukey test, E2/E3 vs. E3/E3, P=0.003; E2/E3 vs. E3/E4, P=0.029; E3/E3 vs. E3/E4, P=0.875

 

no
Tukey test, A/A vs. A/G, P=0.594; A/A vs. G/G, P=0.014; A/G vs. G/G, P=0.071
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Table 4. Effect of APOB haplotype in Total Cholesterol and LDL-C. 

 TC (mg/dL) LDL-C (mg/dL) 

Risk haplotype N Mean ± SD P-value N Mean ± SD P-value 

Noncarriers 213 188 ± 42
a
 0.036 196 100 ± 32

b
 0.011 

Heterozygous Del T 163 195  ± 51  147 108  ± 36  

Homozygotes Del T 27 212  ± 48
a
  25 118 ± 43

b
  

TC, Total Cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein. 
Results from analysis of variance. 
a
Tukey Test noncarriers vs. homozygous for Del T, P=0.036. 

b
Tukey Test noncarriers vs. homozygous for Del T, P=0.038.  
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CAPÍTULO IV 

The S19W Polymorphism in APOA5 is Associated with Body Fat 

Composition in HIV-Infected Individuals Receiving HAART 
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Abstract 

Background: Apolipoprotein A-V (APOA5) has been implicated as one of the key 

regulators of triglyceride metabolism. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in this 

gene have been consistently associated with plasma lipids and risk of cardiovascular 

disease, yet their associations with body mass index and obesity remain 

controversial. 

Objective: This study aimed to investigate the associations between 2 SNPs in 

APOA5, 1131 T>C (rs662799) and S19W (56 C>G; rs3135506), and anthropometric 

measurements in HIV-infected individuals on highly active antiretroviral therapy 

(HAART). 

Design: Cross-sectional study. 

Materials and Methods: The genotypes of 610 HIV-infected patients on HAART 

were investigated. Anthropometric parameters included weight, height, waist 

circumference and skinfold thickness. The SNPs were genotyped by real-time PCR. 

Results: Lipoatrophy was more prevalent in men (53%), whereas lipohypertrophy 

and obesity were more commonly observed in women (36% and 17%, respectively). 

The S19W CC homozygotes presented higher total subcutaneous fat (P=0.002), 

central subcutaneous fat (P=0.004) and limb subcutaneous fat (P=0.003) than G-

allele carriers. In addition, the multivariate analysis showed that the presence of the 

G-allele conferred protection against obesity in the study population (prevalence ratio 

= 0.412, 95% confidence interval = 0.183–0.928, P=0.032). 

Conclusions: These results suggest the possibility of using the APOA5 S19W 

polymorphism as a marker of predisposition to obesity in antiretroviral therapy users. 

 

 

Key Words: APOA5, HAART, HIV, body fat composition, lipodystrophy, 

pharmacogenomics 
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Introduction 

HIV-associated lipodystrophy syndrome has been increasingly reported in 

people treated with highly active antiretroviral therapy (HAART). The main clinical 

features of this syndrome include dyslipidemia, insulin resistance and body 

abnormalities, which are associated both with accumulation (lipohypertrophy) and/or 

loss of body fat (lipoatrophy).1,2 These findings are associated with a greater risk of 

cardiovascular disease.3 In addition, such adverse effects may interfere with patient 

adherence to treatment and eventually lead to failure of antiretroviral therapy 

(ART).4,5  

The prevalence of lipodystrophy syndrome ranges from 11 to 83%, 

depending on the study.6,7 This variation most likely arises from the use of different 

diagnostic criteria and the lack of a universally accepted definition of lipodystrophy or 

fat redistribution syndrome. Increasing evidence suggests that these disorders, 

commonly clustering in a syndromal pattern, are mediated by distinct pathologic 

pathways and can occur independently.8-12 However, the mechanisms responsible for 

abnormalities in body fat redistribution in distinct populations or under different 

treatment regimens are not clear. Gender, ethnicity, older age, body weight before 

therapy, duration of HIV illness, effectiveness of viral suppression, adipocyte 

differentiation, mitochondrial toxicity, genetic predisposition and, most importantly, 

type and duration of antiretroviral therapy have all been postulated as risk factors for 

fat redistribution. Nevertheless, not all people exposed to a particular antiretroviral 

develop similar adverse effects, and human genetic variations might be responsible 

for the different rates and expression of these adverse events.  

With the improved prognosis of HIV-infected patients, nutritional 

complications are now playing a primary role in the management of these patients.13 

Although wasting was common early in the HIV epidemic, it has become less 

prevalent with the advent of HAART.14 With the exception of peripheral lipoatrophy, 
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which is linked to certain types of antiretroviral medications, HIV-infected patients are 

presenting less wasting and more obesity as they live longer and gain weight, similar 

to the general population.15 A recent study, in fact, found that being overweight or 

obese is now more common among HIV patients than wasting.16 

Apolipoprotein A-V (APOA5) has been implicated as one of the key 

regulators of triglyceride metabolism. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the 

APOA5 gene have been consistently associated with plasma lipids and 

cardiovascular disease risk in multiple populations.2,17-19 However, their associations 

with body mass index and obesity remain controversial.20-22 To date, our 

understanding of the contribution of genetic variation to lipodystrophy in HIV-infected 

patients is very limited. Therefore, the aim of the present study was to investigate the 

2 most relevant SNPs in the APOA5 gene discovered to date, -1131 T>C (rs662799) 

and S19W C>G (rs3135506), and their associations with anthropometric 

measurements in HIV-infected individuals exposed to HAART. 

 

Materials and Methods 

Subjects 

The study population was described previously.23 Briefly, this cross-sectional 

study was carried with 614 HIV-1-infected patients (diagnosed according to the 

revised criteria of the Centers for Disease Control) recruited consecutively from three 

referral centers in southern Brazil.15 Patients were eligible for inclusion when they 

were more than 17 years old, had been on HAART for at least 12 months and 

presented a viral load below the detection limit (50 copies/mL; Versant® HIV-1 RNA 

3.0 Assay (bDNA), Siemens, Germany). Pregnant women and those with 

neurological diseases that precluded their understanding the study protocol were not 

included. The Ethics Research Committees of the 3 centers reviewed and approved 
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the study protocol. All patients provided informed consent.  

Anthropometric and clinical parameters, as well as other lifestyle variables, 

were recorded at enrollment. A blood sample was collected from each participant for 

DNA extraction. Patients were classified as European or African-derived ethnicity 

according to their phenotypic characteristics. Issues related to the skin color-based 

classification criteria adopted in Brazil are well-documented.24,25  

 

Genetic analyses 

Genomic DNA was extracted from whole blood samples by the “salting out” 

method.26 Genotyping for the -1131 T>C (rs662799) and S19W (56 C>G; rs3135506) 

polymorphisms in APOA5 were performed by real-time PCR using TaqMan® 

methodology (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 

 

Anthropometric Assessment 

The fat redistribution diagnoses were performed by the same physician at 

each center. Lipoatrophy was identified by the loss of fat in the face and/or limbs 

(arms, legs or buttocks); lipohypertrophy was identified by the accumulation of 

lipomas or fat in any site in the abdomen, dorsocervical region or breasts. Patients 

who had both types of fat tissue redistribution were classified as having a mixed 

pattern.27 

Anthropometric measurements were performed by trained researchers for 

all patients upon their inclusion in the study. To analyze subcutaneous fat, body 

measurements of 7 skinfold thicknesses (in millimeters; mm) were performed in 

triplicate with Lange calipers® (Cambridge Instrument, Cambridge, MA, USA); the 

average value was used for analysis. Total body subcutaneous fat (TSF) was 

determined by summing the thicknesses of biceps, triceps, subscapular, midaxillary, 
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suprailiac, abdominal and medial calf. Subcutaneous fat in the central region (CSF) 

was calculated by summing the thicknesses of the subscapular, midaxillary, 

suprailiac and abdominal regions, and the subcutaneous fat of the limbs (LSF) was 

determined by adding the thicknesses of the biceps, triceps and medial calf.28 

Waist circumference was measured at the midpoint between the last rib and 

the iliac crest and the hip at the point of greatest protrusion of the buttocks using an 

inextensible anthropometric tape (Sanny®, São Paulo, Brazil). Waist and hip 

circumferences were combined into a waist-to-hip ratio, which is a commonly used 

surrogate for body fat distribution. Height and body weight were measured with an 

anthropometric mechanical scale (Filizola®, São Paulo, Brazil). The body mass index 

(BMI) was calculated as the weight divided by the square of the height (BMI = weight 

(kg) / [height (cm)]2). BMI was categorized according to World Health Organization 

(WHO) criteria.29 

 

Statistical analyses 

Continuous variables were presented as the mean ± standard deviation 

(SD), and categorical variables as proportions. Student’s t-test for independent 

samples was used to analyze the difference between genders, and the categorical 

variables were compared with the 2 test or Fisher’s exact test. Variables with 

asymmetric distributions (duration of therapy and LSF) were transformed into natural 

logarithms before statistical tests. Allele frequencies were determined by gene 

counting. 2 analysis was used to test for deviations of genotype frequencies from 

Hardy–Weinberg equilibrium. The association analyses were performed according to 

the dominant model due to the low number of individuals homozygous for the minor 

allele for both variants; they were pooled with heterozygous subjects. 

General linear models were used to test for associations between the 
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APOA5 -1131 T>C and S19W SNPs and anthropometric variables. The covariables 

gender, age, ethnic group, physical activity, cigarette smoking, use of lipid-lowering 

agents and protease inhibitors use were included in the models and removed 

stepwise. Only those variables that were significant predictors in the univariate 

analysis were retained in the final models. Correction for multiple testing was 

performed using the Bonferroni method. 

Haplotypes were inferred, and linkage disequilibrium estimated by D’ and r2 

using Haploview.30 

Poisson regression models with robust variance were used to assess the 

obesity predictor variables. P-values lower than 0.05 were considered statistically 

significant. All statistical analyses were performed using the Statistical Package for 

Social Sciences (version 20.0, SPSS, Chicago, IL, USA). 

 

Results  

The demographic and clinical characteristics of 614 HIV patients genotyped 

for the -1131 T>C (rs662799) and S19W (56 C>G; rs3135506) APOA5 

polymorphisms are shown in Table 1. Patients included in the study were 

predominantly male (55.5%) and of European descent (57%), with a mean age of 43 

± 10 years. The mean duration of HAART was 68 ± 41 months, and 49% were using 

protease inhibitors.  

Table 2 shows the participants’ anthropometric characteristics according to 

gender. Significant differences between men and women were found for all 

anthropometric parameters except waist circumference.  

The overall prevalence of lipodystrophy was not different between genders 

(Table 2). However, when considering only those patients with lipodystrophy the 

atrophic pattern was more prevalent in lipodystrophic men (53%), the hypertrophic 
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pattern was more prevalent in lipodystrophic women (36%) and 33% of the patients 

showed a mixed pattern. Women had higher average BMI, TSF and CSF than men 

(26 ± 5 kg/m2, 136 ± 52 mm and 92 ± 35 mm vs. 25 ± 4 kg/m2, 87 ± 39 mm and 65 ± 

30 mm, respectively), which also characterize the hypertrophic pattern. Applying the 

WHO29 criteria, the prevalence of overweight and obesity was 46%; 204 individuals 

were overweight (34% of men and 33% of women), and 71 were obese (7% of men 

and 17% of women). 

Genotype frequencies for the two SNPs analyzed were distributed as 

expected by Hardy-Weinberg equilibrium (Table 1). There were no differences in 

genotype frequencies among ethnic groups (data not shown), so the sample was 

analyzed intact. 

Table 3 presents the association analyses between the APOA5 -1131 T>C 

(rs662799) and S19W (rs3135506) genotypes and the anthropometric parameters. 

Both polymorphisms were nominally associated with measures of total and central 

body fat: S19W was associated with BMI, and both polymorphisms were associated 

with waist circumference, though these results were no longer significant after 

applying the Bonferroni correction for multiple testing. The S19W variant was 

consistently associated with subcutaneous fat measurements. The S19W CC 

homozygotes presented higher TSF (P=0.002), CSF (P=0.004) and LSF (P=0.003) 

than the G-allele carriers (Table 3). These P-values remained statistically significant 

after applying the Bonferroni correction for multiple comparisons (P=0.010, P=0.020, 

P=0.015, respectively).  

The mean values of the anthropometric variables were compared among 

genotypes in each gender separately for the S19W variant. The anthropometric 

variables behaved similarly among genotypes, following the same direction in both 

genders (Figure 1).  

Linkage disequilibrium between the two SNPs was estimated by the values 
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of D’= 1.0 (95% CI = 0.35-1.0) and r2=0.0090. Despite the high value of D’ (attributed 

to the presence of only 3 haplotypes among the 2 SNPs; C/T=0.825, G/T=0.096, and 

C/C=0.079), the r2 value suggests that the disequilibrium between them is fairly low, 

so we decided to not perform further association analyses with these haplotypes. 

Poisson regression analyses were used to determine whether the APOA5 

S19W C>G (rs3135506) SNP was a significant predictor of any of the categorical 

phenotypes. Table 4 presents the best Poisson regression model for obesity. Male 

gender (PR=0.461; P=0.001), performance of physical activity (PR=0.480; P=0.032) 

and the presence of the APOA5 S19W C>G (rs3135506) polymorphism (PR=0.412; 

P=0.032) all conferred protection against obesity in the study population. 

 

Discussion 

Body fat disorders are a common and relevant problem in HIV-infected 

patients on antiretroviral therapy. Among the more apparent effects are changes in 

fat distribution (lipodystrophy), which encompass fat loss (lipoatrophy) and/or an 

increase in fat accumulation (lipohypertrophy). These symptoms may occur 

separately or concurrently within an individual. Lipoatrophy, in particular, has a 

strongly negative impact on self-performance, quality of life, self-esteem and 

adherence to therapy. However, the definition, pathogenesis, measurement, and 

management of these lipodystrophies remain controversial.  

In our study, the overall prevalence of lipodystrophy was 51%, which is 

similar to the results of previous studies.31,32 The lipohypertrophy pattern was more 

common in women, whereas the lipoatrophy pattern was more common in men. This 

sex-specific difference in the prevalence of lipodystrophy subtypes was also reported 

in other studies on HIV-positive individuals in Brazil.31,33 The prevalence of alterations 

in body fat distribution was 65% in the report from Santos et al. (2005)33 and 55% in 
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the study performed by Diehl et al. (2008).31 Lichtenstein et al. (2004)11 reviewed 15 

published surveys of >100 patients with descriptions suggestive of lipodystrophy. The 

authors determined that the prevalence estimates for lipodystrophy vary widely, from 

9%34 to 48% (mean 32%),32 depending on the criteria used for assessment.11 The 

differences between these prevalence rates may have also been confounded by sex, 

age, type and duration of HAART, and the lack of a validated definition.2,11 

Overweight and obesity are a growing problem in HIV-infected populations, 

potentially leading to the disease risk factors of dyslipidemia and lipohypertrophy. 

Moreover, obesity has become an unexpected health problem in HIV-infected 

women.16,35 Other studies reporting high frequencies of overweight and obese HIV 

patients have noted a positive association between these problems and being 

female.36,37 In a study conducted in our research center, overweight was observed in 

34.2% of the patients, obesity in 8.4%, and malnutrition in 5.2%. Women were more 

likely to be obese than men.38 This pattern was also observed in other studies 

conducted in Brazil.39-41 We also observed higher mean BMI and skinfold values in 

women. Surprisingly, waist circumference was not different between genders. This 

may be explained by the higher prevalence of atrophy in men on HAART, who 

usually present higher waist circumferences in the general population.42 Our findings 

are consistent with previous studies conducted in Latin America, including Brazil, 

where researchers found higher mean BMI values and higher frequencies of obesity 

and metabolic syndrome in positive HIV women.43  

Our data and other studies confirm that overweight and obesity are growing 

health problems in the HIV-positive population.35-37,39-41 This may be explained by 

higher survival and fewer opportunistic infections following the introduction of ART. 

For this population, lifestyle changes and, when necessary, antilipemic drug therapy 

are needed to reduce the prevalence of overweight, obesity, and metabolic 

complications that contribute to morbidity.13 
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Patterns of body fat distribution vary among genders in non-HIV-infected 

populations. Women have a higher percentage of body fat than men, with the fat 

tending to accumulate around the hips, buttocks and thighs, men may have a larger 

intra-abdominal fat mass.44 This trend seems unaltered in our HIV-infected cohort on 

HAART: men were more prone to develop lipoatrophy, while women tended to show 

lipohypertrophy or the mixed pattern. According to Rosenbaum et al. (2001),45 these 

gender discrepancies are not accounted for by differences in adipose tissue 

distribution and appear to reflect, at least in part, effects of circulating gonadal 

steroids and/or primary genetic differences.46-48 

We have demonstrated, that the S19W (56 C>G) polymorphism of APOA5 is 

significantly associated with body fat redistribution, skinfold thickness and BMI in 

HIV-infected patients on HAART. Our data revealed that C/C (S/S) homozygotes 

presented higher means of total, subcutaneous and central fat accumulation. In 

contrast to our findings, Smith et al. (2010)20 did not detect any associations between 

the APOA5 SNPs and anthropometric measures in Hispanics of Caribbean origin, but 

they did find an interaction between these SNPs and lipoprotein lipase, gene such 

that the presence of the minor alleles for both SNPs was associated with significantly 

greater measures of obesity, including extreme obesity. Likewise, Corella et al. 

(2007)21 did not observe any interactions between the S19W polymorphism and 

anthropometric measures or obesity in subjects participating in the Framingham 

Offspring Study. Both of these studies, however, were performed in non-HIV-infected 

subjects.  

Although the exact mechanism by which the S19W (56 C>G) APOA5 

polymorphism influences body fat redistribution, skinfold thickness, BMI and obesity 

is unknown, the present results support the idea that this factor may be one important 

genetic determinant in the redistribution of body fat in HIV-infected individuals. The 

S19W polymorphism causes a serine to be exchanged for a tryptophan at the 19th 
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position of the protein.18 This polymorphism can alter the synthesis or secondary 

protein structure by modifying lipid secretion parameters. According to some studies, 

the rare allele, which was associated with lower adiposity measures, confers a 

greater risk of having increased concentrations of triglycerides.49 It is possible that 

the SNP reduces the ability of APOA5 to induce LPL activity, thereby reducing 

intravascular TG hydrolysis, with less fatty acid uptake by muscle and adipose tissue, 

thus leading to lower adiposity.50-52 This speculation is further supported by a recent 

study showing that APOA5 overexpression lowered plasma TG but increased body 

weight and inguinal fat pad size in mice.52,53  

With respect to the linkage disequilibrium between the -1131 T>C and S19W 

(56 C>G) SNPs, we noted that in spite of the high value of D’, the r2 value suggests 

that the disequilibrium between them is fairly low, so we decided to not perform 

further association analyses with these haplotypes. Furthermore, previous reports 

have demonstrated that these two (-1131 T>C and S19W) SNPs are not in linkage 

disequilibrium but are instead considered two marker SNPs representing three 

APOA5 haplotypes. Therefore, the effects of the 2 polymorphisms are 

independent.18,54-56  

We acknowledge some limitations of the present study, including the cross-

sectional design and the inclusion of patients receiving several different antiretroviral 

regimens. The latter is an inherent difficulty for any study involving current HAART 

strategies, that should include different drugs. This fact might hinder the 

accomplishment of pharmacogenomics analyses of this therapy. 

In conclusion, although these results must be confirmed in future studies, 

they suggest the possibility of using the APOA5 gene as a marker of predisposition to 

obesity as a consequence of ART. It will likely be possible in the near future to 

genetically identify individuals at risk of developing body fat alterations in response to 

HAART, which should minimize possible adverse effects. Along with changes in 
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lifestyle (such as cessation of smoking, lower alcohol consumption, less sedentary 

time and more exercise), genetic identification of individuals at greater risk might help 

to decrease the risk of cardiovascular disease in HIV-infected patients. 
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Table 1. Demographic, clinical and genotypic characteristics of the patients 
studied 

 

Characteristics 

 

Total 

(n=614) 

Age, yrs  43  10 

Ethnicity (%)  

  Euro-descendants  349 (57) 

  Afro-descendants 265 (43) 

Clinical    

  Therapy time (months) 68  41 

  Use of protease inhibitor (%) 303 (49) 

  Physical activity, n (%) 156 (25) 

  Cigarette smoking, n (%) 186 (30) 

APOA5 -1131 T>C (rs662799)
 a
  

  TT 515 (84.7) 

  TC 90 (14.8) 

  CC 3 (0.5) 

APOA5 S19W (56 C>G) (rs3135506)
 b

  

  CC 500 (82) 

  CG 103 (16.9) 

  GG 7 (1.1) 

Data presented as mean ± SD or number (%). 
a
χ

2
= 0.421; P= 0.516; gl= 1 

b
χ

2
= 0.194; P= 0.659; gl= 1 
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Table 2. Anthropometric characteristics of participants according to gender 

Characteristics 

 

Total 

(n=614) 

Men 

(n=341) 

Women 

(n=273) 

P value 

 

Body mass index (kg/m²) 25  5  25  4  26  5  0.003
§
 

   < 25 (kg/m²), n (%) 333 (54) 197 (59) 136 (50) 0.001¥ 

   25 – 29.9 (kg/m²), n (%) 207 (34) 116 (34) 91 (33)  

   ≥ 30 (kg/m²), n (%) 71 (12) 25 (7) 46 (17)  

Waist circumference (cm) 89  11  89  11  89  12  0.547
§
 

Hip circumference (cm) 96  12  95  7  99  16  <0.001
§
 

Waist-to-hip ratio 0.93  0.08  0.94  0.08  0.91  0.09  0.001
§
 

Total subcutaneous fat (mm) 108  51  87  39  136  52  <0.001
§
 

Central subcutaneous fat (mm) 77  35 65  30  92  35  <0.001
§
 

Limbs subcutaneous fat (mm) 31  21 22  14  43  23  <0.001
¶
 

Lipodystrophy, n (%) 314 (51) 165 (49) 149 (55) 0.145* 

  Atrophy 127 (41) 87 (53) 40 (27) <0.001** 

  Hypertrophy 83 (26) 30 (18) 53 (36)  

  Mixed pattern 104 (33) 48 (29) 56 (37)  

Data presented as mean ± SD or number of patients (%). 
¶
 Student t-test for independent samples with logn-transformed variable 

§
 Student t-test for independent samples. 

¥
Value obtained by the Fisher’s exact test. 

*χ2-Test with Yates correction. 
**χ2-Test with Yates correction between individuals with lipodystrophy only. 
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Table 3. Comparison of anthropometric variables between -1131 T>C and S19W (56 C>G) genotypes 

APOA5 genotypes 

-1131 T>C S19W (56 C>G) 

TT C carriers P-value Adjusted 

P-value** 

CC G carriers P-value P-value** 

BMI, kg/m
2
 25 ± 4 (511) 26 ± 5 (93) 0.083

¥
 0.664 25 ± 5 (496) 24 ± 4 (110) 0.016

¥
 0.080 

WC, cm 88 ± 11 (490) 89 ± 11 (91) 0.034
£
 0.276 89 ± 12 (480) 87 ± 11 (103) 0.029

£
 0.145 

TSF, mm 108 ± 52 (481) 113 ± 49 (86) 0.182
§
 1.000 111 ± 52 (467) 98 ± 48 (102) 0.002

§
 0.010 

CSF, mm 76 ± 36 (481) 81 ± 33 (86) 0.148
¶
 1.000 79 ± 36 (467) 70 ± 32 (102) 0.004

¶
 0.020 

LSF, mm 32 ± 22 (486) 32 ± 21 (88) 0.569*
$
 1.000 32 ± 22 (473) 28 ± 19 (102) 0.003*

$
 0.015 

TSF, total subcutaneous fat; CSF, central subcutaneous fat; LSF, limbs subcutaneous fat; BMI, body mass index; WC, waist circumference. 
Data presented as mean ± SD (n). 
*P-value expressed with tests performed with logn-transformed variable 
**P-value after Bonferroni correction for multiple testing 
§
Adjusted for age, gender and cigarette smoking 

¶
Adjusted for gender and cigarette smoking 

$
Adjusted for gender and age 

¥
Adjusted for gender, cigarette smoking and lipid-lowering agents use 

£
Adjusted for cigarette smoking, lipid-lowering agents use and physical activity 
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Figure 1. Comparison of anthropometric variables between S19W (56 C>G) 
genotype in both genders. 
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Table 4. Poisson regression model and predictive variables for obesity 
development in HIV-positive patients on HAART 

Outcome Variable PR IC 95% P-value 

 Male sex 0.461 0.292 – 0.728 0.001 
Obesity 
BMI ≥ 30 

Physical activity 
0.480 0.245 – 0.939 0.032 

 G carriers 0.412 0.183 – 0.928 0.032 

95% CI, 95% confidence interval; BMI, body mass index; PR, prevalence ratio. 
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Conclusão Geral 

Após estudarmos nove polimorfismos em seis genes envolvidos no 

metabolismo dos lipídios em indivíduos infectados pelo HIV provenientes de três 

centros de referência no tratamento da Aids do Estado do Rio Grande do Sul, 

podemos chegar às seguintes conclusões: 

Em relação à prevalência dos efeitos adversos em questão, embora 21% dos 

pacientes avaliados, em uso do TARV, estivessem em uso de fármacos 

hipolipemiantes, a amostra analisada apresentou uma alta prevalência de dislipidemia. 

A prevalência de lipodistrofia foi de 51% na amostra total e não diferiu entre os 

gêneros, no entanto, a lipoatrofia foi mais prevalente no gênero masculino, enquanto 

que a lipohipertrofia, no gênero feminino. 

As frequências alélicas obtidas para os polimorfismos em estudo na amostra 

da população de três centros de referência em atendimento à pacientes infectados 

pelo HIV foram semelhantes às frequências encontradas em populações locais ou em 

outras populações de pacientes euro-descendentes infectados pelo HIV. 

Dois SNPs contribuíram significativamente para a modificação dos níveis de 

triglicerídeos: tanto o alelo E2 do gene da APOE quanto o alelo C do polimorfismo -

1131 T>C (rs662799) da APOA5 foram associados com maiores níveis. No entanto, 

apenas o alelo C da APOA5 manteve significância estatística após aplicação do teste 

de Bonferroni. 

Este é o primeiro estudo que avaliou a associação do gene SCAP com o perfil 

lipídico de pacientes infectados pelo HIV. Contudo, a associação encontrada com os 

níveis de HDL-C não foi mantida após aplicação do teste de correção de Bonferroni, 

da mesma forma que a associação com o genótipo homozigoto T/T do polimorfismo -

1131 T>C do gene da APOA5, que apresentou maiores concentrações de HDL-C que 
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os portadores do alelo C.  

Inicialmente, os níveis médios de colesterol total e LDL-C foram associados 

com ambos polimorfismos da APOB (Ins/Del; rs17240441 e XbaI 7673 C> T; rs693). 

No entanto, somente a associação com os níveis de LDL-C permaneceu significativa 

após a correção por Bonferroni. 

Encontramos uma forte e consistente associação do alelo E2 do gene da 

APOE com a redução dos níveis de LDL-C no plasma, enquanto que o alelo E4 foi 

associado com aumento do LDL-C. 

O nosso estudo foi o primeiro a associar o polimorfismo S19W (56 C>G; 

rs3135506) do gene da APOA5 com parâmetros antropométricos em indivíduos 

infectados pelo HIV. Indivíduos homozigotos para o alelo C tiveram maiores medidas 

de gordura subcutânea total, dos membros e central em comparação aos portadores 

do alelo G. Neste contexto, praticar atividade física, ser do gênero masculino e possuir 

o polimorfismo S19W 56 C>G conferiram proteção para obesidade no modelo de 

regressão de Poisson. 
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Perspectivas Futuras 

A dislipidemia é uma doença complexa, poligênica que provavelmente resulta 

da interação de múltiplas variantes genéticas com fatores ambientais tais como 

obesidade, dieta e vida sedentária, além de depender das características genéticas de 

cada população estudada. Em se tratando do código genético, com aproximadamente 

dois milhões de polimorfismos já identificados, avaliar o efeito isolado de um 

determinado alelo é um desafio, pois a dislipidemia é muito susceptível a interações 

gene-gene, gene-nutriente e gene-ambiente. A expressão de variações específicas em 

um sistema biológico complexo é sujeita a modificações de outros genes envolvidos 

no mesmo processo fisiológico, o que prejudica, por exemplo, a identificação real do 

papel de um determinado polimorfismo na homeostase do sistema. Em contrapartida, 

um traço herdado pode ser modificado ou manifestado por influências do meio 

ambiente quando uma única mutação responde por uma síndrome genética ou 

diversos polimorfismos, aparentemente de pouca influência em condições basais, 

gerando um fenótipo alternativo após sofrerem influências ambientais. 

Recentemente, grande atenção tem sido dada às lipoproteínas e aos  

polimorfismos associados ao metabolismo lipídico assim como ao risco de doenças 

cardiovasculares. Estes polimorfismos representam um índice de exposição presente 

ao longo da vida de níveis alterados de lipoproteínas, medidas séricas feitas em 

momentos isolados que sofrem influência de fatores como dieta, exercício, jejum, entre 

outros. Desta forma a tendência atual é considerar que o valor preditivo dos 

polimorfismos é mais consistente do que medidas séricas isoladas de lipídeos. 

Este estudo possibilitou a análise de marcadores genéticos que estão 

relacionados com o processo de aterogênese numa população específica, associada a 

uma incidência aumentada de eventos cardiovasculares. Desta forma, é possível 

identificar novos parâmetros de risco, permitindo que um novo paradigma possa ser 

implementado: a individualização terapêutica conforme as características susceptíveis 
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de um indivíduo, aprimorando a aplicabilidade da genética na abordagem clínica. O 

tratamento individualizado proposto pela farmacogenética representa um avanço na 

terapêutica. A prática dessa especialidade implicará na redução de efeitos adversos e 

no aumento da eficácia e segurança do uso de medicamentos. No entanto, ainda 

existem obstáculos a serem superados, como a compreensão da dinâmica 

complexidade do genoma humano e da etiologia de doenças com origem multifatorial, 

assim como muitas barreiras relacionadas a questões éticas precisam ser transpostas. 

A farmacogenética, contudo, é um campo de pesquisa ainda em 

desenvolvimento, apesar dos inúmeros benefícios que esta pode trazer. É 

fundamental notar que muitos genes podem influenciar as respostas aos 

medicamentos, o que torna complexa a tarefa de identificar quais variações genéticas 

são mais relevantes. Validar clinicamente os marcadores genéticos de maior 

relevância clínica e avaliar a relação custo-efetividade do seu uso na prática talvez 

sejam os fatores limitantes mais importantes do uso da informação genética ao serem 

tomadas decisões terapêuticas. A multiplicidade dos genes envolvidos e as complexas 

interações entre eles nos levam a pensar na necessidade de acumular mais 

informações antes de afirmar que o tempo chegou para implementá-los na prática 

clínica diária. 

 

 

 

 

 

 

 


