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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi associar o polimorfismo do gene LDLR rs2228671
(C/T) com quadros de dislipidemia em policiais militares do Estado de Goias.

Métodos: O estudo de caso-controle avaliou amostras de 200 policiais militares, pela
dosagem do perfil lipidico e por gPCR (reacdo em cadeia da polimerase em tempo real)
para identificar possiveis associacdes entre dislipidemias, HF e polimorfismo do gene LDLR.
Resultados: Os policiais militares, 93% eram do sexo masculino. No perfil lipidico, 58%
pertenciam ao grupo com presenca de grau/classe de dislipidemia. A analise genética do
grupo caso, o gene LDLR evidenciou 68,1% do gendtipo CC, 19,8% CT e 12,1% TT. No
grupo controle, o genoétipo CC em 82,1%, CT em 14,3% e TT em 3,6%. Executou-se
analises entre os parametros lipidicos e do IMC entre o grupo caso e controle. O gendtipo
heterozigoto dominante CT, 4,4% dos policiais exibiram CT =310 mg/dL com diagnéstico
positivo de HF e 95,6% CT <310 mg/dL, representando provavel diagndstico de HF. O
gendtipo TT, 100,0% dos policiais apresentaram CT <310 mg/dL, com diagndstico negativo
para HF.

Conclusdes: O alelo C do gene LDLR rs2228671 em homozigose dominante CC e
heterozigose dominante CT apresenta elevado risco para o desenvolvimento de HF e
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obesidade frente ao alelo T. O alelo T mostra-se protetor na reducao dos niveis de
colesterol LDL.

Palavras-Chave: Gene LDLR, hipercolesterolemia familiar, polimorfismo genético.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to associate the polymorphism of the gene LDLR
rs2228671 (C/T) with dyslipidemia in military police officers in the State of Goias.
Methods: The case-control study evaluated samples of 200 military police officers, using
lipid profile measurements and qPCR (real-time polymerase chain reaction) to identify
possible associations between dyslipidemia, FH and LDLR gene polymorphism.

Results: Of the military police, 93% were male. In the lipid profile, 58% belonged to the
group with the presence of degree/class of dyslipidemia. The genetic analysis of the case
group, the LDLR gene showed 68.1% of the CC genotype, 19.8% CT and 12.1% TT. In the
control group, the CC genotype in 82.1%, CT in 14.3% and TT in 3.6%. Analyzes were
performed between lipid parameters and BMI between the case and control groups. In the
CT dominant heterozygous genotype, 4.4% of the officers had CT =310 mg/dL with a
positive diagnosis of FH and 95.6% CT <310 mg/dL, representing a probable diagnosis of
FH. The TT genotype, 100.0% of the police had CT <310 mg/dL, with a negative diagnosis
for HF.

Conclusions: The C allele of the gene LDLR rs2228671 in homozygous dominant CC and
heterozygous dominant CT presents a high risk for the development of FH and obesity
compared to the T allele. The T allele is shown to be protective in reducing LDL cholesterol
levels.

Keywords: LDLR gene, Familial Hypercholesterolemia, genetic polymorphism.

1. Introducao

As doencas cronicas nao transmissiveis (DNCT’s) sdo uma classe de patologias de
carater prolongado, largo tempo de laténcia e presenca de varios fatores de risco como as
doencas cardiovasculares (DCV's), neoplasias malignas, diabetes e doenca respiratdria de
carater cronico. Dentre essas, as DCV’s sdo responsaveis por 17,9 milhdes de mortes
anualmente, sendo classificada como uma das morbidades mais graves que levam ao dbito
em todo o globo terrestre!-2.

Caracterizado como uma das ocupagdes com niveis extremamente elevados de
estresse, o cargo de policial, em especial de policial militar apresenta diversas condicdes
gue contribuem para alteracdes a nivel psicolégico e metabdlico, sendo uma das classes
mais afetadas por DCV’'s3. A policia é responsavel por manter a ordem publica e
salvaguardar a seguranga dos cidadaos, a fim de manter a estabilidade social. Devido a
singularidade da funcdo do policial militar, que exige um trabalho imprevisivel, desgastante
mental e fisicamente, atencao especial deve ser dada aos fatores de risco para o
adoecimento ocupacional especificos desse grupo de profissionais, devendo ser adotadas
medidas para reduzir o nUmero de fatores de risco*”’.

Varios aspectos colaboram para as desordens orgéanicas do efetivo policial como
situacdes de risco de vida, demandas excessivas de trabalho, ma alimentacdo, supervisao

continua, rigor hierarquico e disciplina militar. Essas e outras qualidades intrinsecas a forga
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policial expdem esses individuos a diversos problemas de salde, como elevacdo dos lipides
na corrente sanguinea®.

As dislipidemias sdo causadas por alteracdes metabdlicas que interrompem certos
processos no metabolismo lipidico, sendo prevalente na forca policial. O aumento de
lipidios no sangue, principalmente colesterol e triglicerideos (TG), sendo que as alteracdes
no perfil lipidico do sangue, resultarad em elevagdes do colesterol total (CT), TG, colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e diminuicdo do colesterol de lipoproteina de
alta densidade (HDL-c)**°,

As hiperlipidemias (niveis elevados de lipoproteinas) e as hipolipidemias (baixos
niveis de lipoproteinas) sdo dois subtipos de dislipidemias, que podem estar ligadas a
causas de base genética, bem como a fatores secundarios relacionados ao estilo de vida e
uso de medicamentos!®. Uma dislipidemia frequente é a hipercolesterolemia, que se
desenvolve quando as lipoproteinas ricas em colesterol, como o LDL, se acumulam no
compartimento plasmatico. Este acimulo pode ser causado por doencas monogénicas, por
uma deficiéncia nos genes Apo B100. Numerosas mutagdes do LDLR foram encontradas
em individuos com hipercolesterolemia, sendo que alguns deles deformaram a estrutura e
fungdo do receptor, enquanto outros reduziram sua expressdo na membranal!

O gene LDLR esta localizado no brago curto p, do cromossomo 19, regido 13, banda
2, sendo composto por cerca de 45.000 pares de bases de DNA e é constituido por 18
éxons e 17 introns'®. O SNP rs2228671 esta associado com diminuicdo das taxas de LDC-
C.

A hipercolesterolemia familiar tem carater autossémico dominante, uma vez que
apresenta uma causa genética significativa para o desenvolvimento de doenga coronariana
precoce, incluindo infarto do miocardio, como resultado da exposicao ao longo da vida a
altos niveis de colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c). Destaca-se por ter
uma forma grave de dislipidemia de base genética, que, se ndo tratada, pode causar
doenca arterial coronariana (DAC) em até 85% dos homens e 50% das mulheres'?. Na
maioria das vezes, a HF é provocada por mutagdes nos genes que produzem as proteinas
catabdlicas e de captacdo do LDLR. Acredita-se que os genes LDLR, apolipoproteina-B
(APOB) e PCSK9 sejam genes ligados ao inicio da HF, o que resulta em diminuicdo da
homeostase das particulas de LDL e, como resultado, aumento nas concentracdes
plasmaticas de LDL-c. Consequentemente, mutacdes patogénicas no gene LDLR sdo
comumente encontradas em individuos com diagndstico molecular de HF 1013,

O objetivo do presente estudo foi associar o polimorfismo do gene LDLR rs2228671
(C/T) com quadros de dislipidemia e obesidade em policiais militares do Estado de Goias.
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2. Métodos

Foi realizado um estudo de delineamento caso-controle, através da selecdo aleatoria
de 200 policiais militares atendidos no Centro de Saude Integral do Policial Militar (CSIPM).
Como critério de inclusdo para o estudo, foi adotado idade superior a 18 anos e que de
forma voluntaria aceitasse participar do estudo e do check-up anual sugerido pelo CSIPM.
Cerca de 10% dos policiais se recusaram a participar da pesquisa por se sentirem
desconfortaveis em responder as perguntas. Os participantes que consentiram em
participar do estudo como voluntarios, preencheram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). A pesquisa foi autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Goiads através do parecer consubstanciado n® 608.207.

O grupo de casos foi composto por individuos que apresentaram nos resultados do
perfil lipidico os seguintes perfis: hipercolesterolemia isolada (LDL-C = 160 mg/dL);
hipertrigliceridemia isolada (triglicérides > 150 mg/dl); hiperlipidemia mista (LDL-C >
160mg/dL e triglicérides = 150 mg/dl, se TG = 400 mg/dL, considera-se colesterol total
>200mg/dL, ao invés de LDL-C); e HDL <40 mg/dL em homens e menor que 50 mg/dl em
mulheres'®. O grupo de controles foi classificado em individuos do mesmo publico-alvo do
estudo, que atendiam aos seguintes critérios em todos os resultados do perfil lipidico: LDL
colesterol < 130 mg/dL, triglicerideos <150 mg/dL e HDL > 60 mg/dL. Inicialmente
foram coletadas amostras de soro em tubos a vacuo de 4 mL com gel separador, que apo6s
centrifugacdo foram utilizados para realizar o perfil lipidico, utilizando metodologias
enzimaticas e diretas em equipamento automatizado A15 (Biosystems®), no Laboratorio
Clinico do Hospital da Policia Militar do Estado de Goias. Todos os requisitos de garantia de
qualidade foram atendidos.

As amostras de sangue total foram coletadas em tubos a vacuo de 4mL com
anticoagulante EDTA, de qual realizou-se a extracdo do DNA. As amostras bioldgicas foram
aliquotadas em 2mL e devidamente preservadas em freezer a -20°C até o momento do
uso. O DNA das amostras foi extraido com o kit comercial IlustraBloodGenomicPreMini
Spin® (GE Healthcare, UK), conforme as instrucdes do fabricante GE Healthcare. O DNA
isolado foi devidamente identificado e armazenado a -20°C para a genotipagem do SNP
LDLR 27208873_10 rs2228671. A distribuicdo alélica LDLR sequéncia [VIC/FAM] consiste
nos primers forward e reverse
CCTCTCTCTCAGTGCCGCACAGATG[C/T]GAAAGAAACGAGTTCCAGTGCCAAG.

A genotipagem foi realizada ultilizando o kit TagMan Real Time PCR® (SNP
Genotyping Kit, AppliedBiosystems, EUA). O kit contém as sequéncias senso (Forward) e
antisenso (Reverse) dos oligonucleotideos iniciadores (primers) que amplificam a
sequéncia polimérfica de interesse e uma Sonda TagMan®. A genotipagem foi realizada

mediante a andlise do padrdao de fluorescéncia de cada amostra no termociclador
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StepOnePlus™ systems (ApplieBioystems, EUA).

Nas reacdes de gqPCR foram realizadas, seguindo a recomendacao do fabricante.
Para um volume final de 10 pL foram usados 1 yL de DNA genO6mico na concentragdo de
20 ng, 4,5 pL de TagMan® Universal Master Mix(R) (concentracdao 2X), 1 uL de Custom
TagMan® Assay SNP Genotyping (concentracao de 20X) contendo ambos os primers e
sondas e 3,5 yL de H20mq. O protocolo de amplificacao: anelamento de 60°C por 30
segundos, seguido de 95°C por 10 min ativacdo enzimatica e em seguida 40 ciclos
contendo desnaturagdo de 95°C por 15s e anelamento de 60°C por 1 minuto
(AppliedBiosystems, EUA).

Para determinacdo do diagnostico de HF, foram usados os critérios parciais e
pontuacdo estabelecidos pela Dutch Lipid Clinic Network - DUTCH MEDPED?!?13, conforme
tabela 1 de score.

Tabela 1. Critérios diagnosticos de HF heterozigdtica e homozigdtica modificado

HF heterozigdtica

Parametro

Niveis de LDL-c (mg/dL) Pontos
>330 8
250 - 329 5
190 - 249 3
155 - 189 1
Andlise do DNA

Presenca de mutacao funcional no gene LDLR 8
Diagnéstico de HF

Certeza se >8
Provavel se 6a8
Possivel se 3a5b

HF homozigética
1. Confirmacdo genética de dois alelos mutantes no gene LDLR

Utilizou-se estatistica descritiva, determinando as frequéncias absoluta e relativa
(percentual) das variaveis em estudo (presenca ou auséncia da alteracdo nucleotidica
polimérfica). Testes do Qui-quadrado de Pearson, teste G e teste de Mann-Whitney,
adotando intervalo de confianga de 95% para o desfecho e um nivel de significancia de 5%
(p<0,05). O software utilizado para execucao dos testes estatisticos e grafico boxplot foi
o BioEstat® 5.3.

3. Resultados

De 200 policiais militares adotados para o estudo, 93% (186/200) eram do sexo
masculino e 7% (14/200) do sexo feminino. Na classificacdo relacionada ao perfil lipidico,
58% (116/200) pertenciam ao grupo com presencga de algum grau/classe de dislipidemia,
categorizados como grupo caso e 42% (84/200) como grupo controle, apresentando
normolipidemia. A média de idade do grupo caso foi 43,4 anos com desvio padrdo (DP) de
+ 5,5 anos, enquanto o grupo controle apresentou idade média de 39,8 anos e DP de =+
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8,4 anos. A idade ndo apresentou influéncia estatistica significativa na determinacdo da
dislipidemia.

Na anadlise genética dos individuos do grupo caso, o polimorfismo do gene LDLR
evidenciou 68,1% (79/116) com gendtipo CC, 19,8% (23/116) CT e 12,1% (14/116) TT.
No grupo controle, foi detectado o genétipo CC em 82,1% (69/84) dos policiais, CT em
14,3% (12/84) e TT em 3,6% (3/84).

Executou-se analises entre os parametros lipidicos e do IMC nos grupos caso e controle,
que evidenciou através de teste U de Mann-Whitney diferenga estatistica significativa
(p<0,0001). Mostrando que o IMC, o CT, o TG, o LDL-c, o HDL-c e o N-HDL influenciam
para o desenvolvimento de dislipidemia. Realizou-se teste qui-quadrado para a
comparacao dos gendtipos CC, CT e TT entre o grupo caso e controle, resultando em um
p=0,0430, ou seja, pacientes com genoétipos selvagem homozigoto CC e heterozigoto CT

apresentam chances maiores de desenvolver dislipidemia (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas gerais, parametros lipidicos e distribuicdo alélica do gene LDLR em policiais
militares do estado de Goias.

Caso (n= 116) Controle (n= 84)

Variaveis (Dislipidémicos) (Normolipidémicos) *p-valor
Idade (anos) 43,4 % 5,5 39,8 + 8,4 0,0056
Sexo
M 109 (94,0) 77 (91,7) 1,0000
F 7 (6,0) 7(8,3) 1,0000
IMC (kg/m2) 28,7 + 3,3 26,0 £ 2,6 <0,0001
CT (mg/dL) 217,5 (173,7 - 247) 172,5 (150,7 - 190) <0,0001
TG (mg/dL) 216 (165,7 - 306,2) 78,5 (59 - 116) <0,0001
LDL-c (mg/dL) 121,2 (88,2 - 155,8) 101,2 (82,7 - 121) 0,0003
HDL-c (mg/dL) 41,5 (36 - 46,2) 50 (44 - 55,2) <0,0001
N-HDL (mg/dL) 177,5 (135,7 - 199,2) 1195 (97,5 - 139) <0,0001
Genotipos
cc 79 (68,1) 69 (82,1)
cT 23 (19,8) 12 (14,3) 0,0430%
T 14 (12,1) 3 (3,6)

*Teste de Mann-Whitney. ¥Teste Qui-quadrado. **Para os parametros idade e IMC foram calculados
média e desvio padrdo. Para as demais variaveis foi calculado mediana e interquartis (25% e 75%).
***Para o calculo de média e desvio padrdo do IMC, foram excluidos 11 pacientes do grupo caso e
2 pacientes do grupo controle, por ndo apresentarem dados de peso e altura para o calculo do IMC.
****Foram excluidos 4 pacientes do grupo caso para o parametro LDL-c, pois apresentaram valores
indeterminados.

A tabela 3 exibe a associagdao entre os valores de CT (mg/dL) e LDL-c (mg/dL)
associado aos genotipos heterozigoto (CT) e homozigoto dominante e recessivo (CC e TT)
no diagnostico de HF. Baseado no critério genético+bioquimico (gendtipo + CT (mg/dL),
2,5% dos policiais apresentaram genétipo homozigoto dominante com CT =310 mg/dL e
97,5% apresentaram gendtipo homozigoto dominante com CT <310 mg/dL, representando

certeza de diagndstico de HF.
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Para o gendtipo heterozigoto dominante CT, 4,4% dos policiais exibiram CT =310
mg/dL com diagndstico positivo de HF e 95,6% CT <310 mg/dL, representando provavel
diagndstico de HF. Para o genétipo TT, 100,0% dos policiais apresentaram CT <310 mg/dL,
com diagnostico negativo para HF.

No que tange a avaliagdo genética associada ao LDL-c, dos 116 pacientes, apenas
31 apresentaram valores classificatorios de acordo com a Atualizagdo da Diretriz Brasileira
de Hipercolesterolemia Familiar. Para o gendtipo CC, 19,4% apresentaram LDL-c na faixa
entre 190 - 249 mg/dL e 58,1% na faixa de 155 - 189 mg/dL, fechando diagndstico certeza
de HF critério homozigoto da diretriz de HF. Para o genétipo CT, 6,4% apresentaram LDL-
c na faixa entre 190 - 249 mg/dL e 9,7% na faixa de 155 - 189 mg/dL, fechando
diagndstico certeza de HF pelo escore >8. Para o gendtipo TT, 6,4% apresentaram LDL-c
na faixa de 155 - 189 mg/dL, correspondendo ao diagnostico negativo de HF.

Tabela 3. Estratificacdo do polimorfismo LDLR rs2228671 associado aos niveis de CT e LDL-c,
segundo diagndstico de hipercolesterolemia familiar baseado nos critérios parciais da Atualizacdo da
Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar (Izar et al., 2021) e Atualizagdo da V Diretriz
Brasileira de Dislipidemia (Mion et al., 2004)

CT (mg/dL) n=116 LDL-c (mg/dL) n=31
Caso (dislipidemia) 2310 <310 >330 250 -329 190 - 249 155 - 189
CC (n=79)
n (f%) 2 (2,5) 77 (97,5) 0 0 6 (19,4) 18 (58,1)
HF
Diagnéstico Certeza Certeza - - Certeza Certeza
CT (n=23)
n (f%) 1(4,4) 22 (95,6) 0 0 2 (6,4) 3(9,7)
HF
Escore - - 0 0 11 9
Diagnéstico Certeza Provavel - - Certeza Certeza
TT (n=14)
n (f%) 0 (0,0) 14 (100,0) 0 0 0 2 (6,4)
HF
Diagndstico Provavel Negativo - - - Negativo

Fonte: préprio autor.

A presenca de niveis elevados de CT associado a presenga do alelo CC+CT evidencia
3,0%. No cruzamento dos dados de LDL-c com o componente genético, a prevaléncia de
foi de 7,8% para CC+CT. A analise estatistica exibiu um p>0,05 mostrando que nao ha
diferenca entre policiais com valores normais e alterados de CT e LDL-c para os genotipos
CC+CT e TT no grupo caso.
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Tabela 4. Frequéncias alélicas do polimorfismo do gene LDLR rs2228671 associado aos niveis de CT
e LDL-c

Caso (dislipidemia)

Variavel CC+CT (n=102) TT (n=14)
n f(%) n f(%) *p-valor
**CT (mg/dL)
=310 3 3,0 0 0
<310 99 97,0 14 100 0.4654
**LDL-c (mg/dL)
=190 8 7,8 0 0
<190 90 88,2 14 100 0,1682
Indeterminado 4 4,0 0 0

*Teste G (comparando os valores de CT e LDL-c para os gendtipos CC+CT e TT)

Na andlise genética associada ao indice de massa corporal (IMC), observou-se
maiores concentracdes de policiais para a classificacdo de sobrepeso ou pré-obesidade e
obesidade grau I. Destaca-se o gendtipo CC com frequéncias de 33,6% e 19,8% e CT com
10,3% e 2,6% para o grupo com presenca de dislipidemia. O grupo controle exibiu uma
frequéncia de CC de 27,4% para a classificagdo nutricional eutréfica, porém uma maior
prevaléncia de individuos na condicdo de pré-obesidade, um indice de 47,6%.

A analise estatistica através do teste G evidenciou que policiais que apresentam
genotipo CC do grupo caso tem maior probabilidade de desenvolver obesidade, quando
comparado com o grupo controle. De igual forma, policiais com genétipo CC+CT tem maior

probabilidade de desenvolver obesidade em relagao ao grupo controle.

Tabela 5. Associacdo de alelos do gene LDLR com diagndstico nutricional de obesidade feito pelo
IMC (14)

rs2228671 Diagndstico
IMC Caso (n=116) Controle (n=84) Nu?ricional
cC CT T cC CT T

Magro ou

<18,5 0(0,00 0(0,00 0(0,00 0(0,0)0 0(0,0) 0(0,0) Baixo Peso

Normal ou

18,5 - 24,9 5(4,3) 5(4,3) 1(0,9) 23(27,4) 4(4,8) 2(2,4) Eutréfico
Sobrepeso ou

25,0 - 29,9 39 (33,6) 12 (10,3) 9(7,8) 40 (47,6) 6 (7,1) 1(1,2) Pré-Obeso
30,0 - 34,9 23(19,8) 3(2,6) 3(2,6) 4(4,8) 2(2,4) 0(0,0) Obesidade I
35,0 - 39,9 4(3,4) 0(0,00 0(0,00 0(0,00 0(0,0) 0(0,0) Obesidade II
>40,0 1(0,9 0(0,00 0(0,00 0(0,00 0¢(0,0) 0(0,00 Obesidade Grave

Ndo determinado 7 (6,0) 3(2,6) 1(0,9 2(2,4) 0(0,0) 0(0,0) --=-======mmmmmmommm
*Q teste estatistico aplicado foi para as faixas sobrepeso, obesidade I, II, grave e ndo determinado.
Teste G= p<0,0043 (comparando pacientes com gendtipo CC entre grupo caso e controle); p=1,0000
(comparando pacientes com genétipo CT entre grupo caso e controle e TT entre grupo caso e
controle); p=0,0077 (comparando pacientes CC+CT entre grupo caso e controle); p=1,000
(comparando pacientes com gendtipo TT entre grupo caso e controle).

Na analise comparativa entre os genétipos CC, CT e TT do grupo caso e controle,
exibiu se através do teste qui-quadrado diferenca estatistica significativa entre todos os
grupos, apontando que o gendtipo dominante homozigoto CC apresenta niveis séricos

maiores de LDL-c, quando comparado com o grupo controle.
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Figura 1. Boxplot comparativo dos valores séricos de LDL-c associados aos genoétipos do

gene LDLR
Comparagao de niveis de LDL-c e associagdo com genétipos do gene LDLR rs2228671
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Foram excluidos 4 pacientes do grupo caso dessa analise, pois apresentaram valores
indeterminados de LDL-c. *Teste Qui-quadrado comparando gendtipo CC do grupo caso e
controle (p<0,0001), gendtipo CT (p<0,0001) e gendtico TT (p<0,0001).

4. Discussao

As dislipidemias sao prevalentes na forga policial, uma vez que o trabalho desse
oficial envolve elevados niveis de estresse laboral, podendo desenvolver comorbidades
importantes, como diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, hipertrigliceridemia,
hiperinsulinemia, aterosclerose, irritacdo e ins6nia, sendo condicdes fortemente ligadas ao
desenvolvimento da obesidade e DCV's, apresentando frequéncia maior nesse grupo
populacional, frente a outras profissoes!416.

De acordo com a Uultima diretriz de dislipidemia publicada no ano de 2013, a
classificacdo das alteracdes lipidico-metabdlicas apresenta cunho hereditario envolvendo
fatores genéticos e a segunda via sendo alteracdes lipidicas de carater secundario, podendo
estar associado a condigdes ambientais, como o estilo de vida'’.

Dentre as dislipidemias, destaca-se a HF, que pode ser diagnosticada através de
critérios moleculares (genotipicos) somados aos critérios bioquimicos (fenotipicos). A HF
apresenta carater autossdomico dominante com aumento significativo das taxas de LDL-c
somado a presenca de alteragdes clinicas, como xantomas tendineos, arco corneal e
doenca aterosclerética cardiovascular. Do ponto de vista genético, a HF é diagnosticada
através da realizacdo de testes genéticos que identificam mutacdes em genes especificos,
como € o caso da proteina LDLR rs2228671. Mais de 2.251 mutacgdes estdo descritas para

esse gene, exibindo um fenodtipo clinico em mais de 84% dos casos avaliados através de
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polimorfismos genéticos de nucleotideo Unico'®-21,

As taxas de LDL-c acima de 190 mg/dL evidenciam um risco trés vezes maior de
desenvolvimento de doenca arterial coronariana em individuos com mutacdo genética,
guando comparado aos individuos sem a mutacdo, uma vez que esses pacientes
desenvolveram alteracGes de LDL-c desde a infancia e progredindo ao longo da vidat®:181°,

Nosso estudo mostrou que o genétipo CC do gene LDLR apresenta maior risco de
desenvolvimento de alteracdes lipidicas associadas a HF e obesidade. Esses dados sao
contrarios ao estudo de Jha et al. (2020) realizado na India, que evidenciou que o gene
rs2228671 apresentou o genoético TT como maior prevalente na elevagdao do risco de
desenvolvimento da doencga arterial conorariana.

Por outro lado, Pourzargham et al. (2020), em um estudo realizado com 248
pacientes no Ird, avaliou frequéncia genotipica do gene rs2228671, mostrando prevaléncia
dos genes CC e CT na determinacgdo do risco para alteracdes cardiacas e infarto agudo do
miocardio, corroborando com os achados deste estudo.

Na analise comparativa dos indices de LDL-c, Linsel-Nitsckel et al. (2008), em um
estudo randomizado evidenciou que o alelo T é protetor, diminuindo as taxas de LDL-c,
corroborando com este estudo, que evidenciou taxas menores de LDL-c para pacientes

caso e controle.

5. Consideracdes Finais

Concluimos que o alelo C do gene LDLR rs2228671 em homozigose dominante CC e
heterozigose dominante CT apresenta elevado risco para o desenvolvimento de HF e
obesidade frente ao alelo T, em policiais militares. Ja& o alelo T mostra-se protetor na
redugdo dos niveis de colesterol LDL, mostrando beneficio aos portadores do gendtipo TT.
O estudo apresentou algumas limitagdes, como falta de avaliacdo clinica aprofundada para
diagndstico preciso de HF, sendo necessario a execucao de mais estudos nesse grupo para

elucidagdo genética das investigagdes.
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