
19

_Resumo

Doentes com disl ipidemia grave necessitam de tomar medicação antidisl i-

pidémica para diminuir as concentrações elevadas de colesterol de forma 

a reduzirem o seu elevado r isco cardiovascular. Distintos tipos e/ou doses 

de estatinas levam a diferentes níveis de redução dos níveis de LDL-C, mas 

existe uma grande var iação interpessoal na resposta, que se pensa estar 

associada a var iantes nos genes envolvidos na farmacodinâmica e farma-

cocinética desta classe de fármacos. Este trabalho tem como objetivo de-

terminar a prevalência de genótipos associados a uma menor ef icácia ou a 

um maior r isco de efeitos secundários adversos no tratamento com estati-

nas na população por tuguesa. Foram genotipados vár ios SNPs envolvidos 

no metabolismo, absorção, transpor te e/ou excreção dos vár ios tipos de 

estatinas numa amostra de adultos da população por tuguesa proveniente 

das diferentes regiões do país. A var iante SLCO1B1*5, associada com um 

maior r isco de desenvolver miopatia com o tratamento com sinvastatina, 

tem uma frequência 2 vezes superior na nossa amostra do que o descrito 

nas bases de dados populacionais. Este fato, al iado ao grande aumento de 

consumo nacional de estatinas, pr incipalmente de sinvastatina, é um fator 

impor tante que deve ser considerado na tomada de decisão da prescr ição 

de antidisl ipidémicos.

_Abstract

Patients with severe dyslipidaemia need to take antidisl ipidemic medi-
cation to lower the high cholesterol concentrations to decrease their 
increased cardiovascular risk. Dif ferent types and/or dose of statins 
lead to dif ferent levels of LDL-C reduction, but there is a large interper-
sonal variation in the response, which is thought to be associated with 
variants in genes involved in pharmacodynamics and pharmacokinetics 
of this class of drugs. This work aims to determine the prevalence of 
genotypes associated with a lower ef f icacy or a higher risk of adverse 
side ef fects in the treatment with statins in the Portuguese population. 
Several SNPs involved in the metabolism, absorption, transport and/or 
excretion of the various types of statins were genotyped in a sample 
of adults from the Portuguese population from dif ferent regions of the 
country. The SLCO1B1*5 variant, associated with an increased risk of 
developing myopathy on simvastatin treatment, has a frequency 2 times 
higher in our sample than described in the population databases. This 
fact, coupled with the large increase in national consumption of statins, 
mainly simvastatin, is an important factor that should be considered in 
the decision-making of the prescription of antidisl ipidemics.

_Introdução

As mais recentes diretrizes de prática clínica da Sociedade 

Europeia de Cardiologia indicam que doentes com dislipide-

mia grave, definida por valores de colesterol de lipoproteína de 

baixa densidade (LDL-C) superiores a 160mg/dl, devem tomar 

medicação antidislipidémica caso o valor de LDL-C não desça 

com alterações de estilo de vida (1).

As estatinas são o tratamento padrão para a dislipidemia. Elas 

diminuem a concentração de LDL-C diminuindo a síntese de 

colesterol endógeno e subsequentemente aumentando os re-

cetores de LDL à superfície da célula (2). A maioria dos doen-

tes responde com 30-50% de redução de LDL-C, no entanto, 

há uma grande variação (10-70%), onde alguns doentes não 

obtêm benefício da medicação enquanto outros sofrem efei-

tos adversos graves (3-5).

Variantes nos genes que regulam a absorção, metabolismo, 

farmacodinâmica e mecanismos de excreção de fármacos 

têm sido implicados como a razão para esta variabilidade 
(3,4,6-8). No caso das estatinas, apenas uma associação fár-

maco-genótipo alcançou o nível de evidência mais elevado da 

PharmGKB (9), um repositório de conhecimento farmacoge-

nético – sinvastatina e rs4149056 no gene SLCO1B1 (referida 

como SLCO1B1*5) com nível 1A – devido à existência de um 

maior risco de efeitos secundários adversos em doentes com 

o genótipo CC (10,11). A existência de efeitos secundários ad-

versos tem sido associada com concentrações mais elevadas 

da estatina em circulação, no entanto maior concentração 

plasmática poderá também indicar que o fármaco não está a 

ser devidamente transportado ou metabolizado, diminuindo 

portanto a sua eficácia (11). Variantes associadas com uma 
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menor eficácia das estatinas levam a uma menor diminuição 

de LDL-C ou colesterol total (CT), como é o caso do rs7412 

no gene APOE com a atorvastatina (12) (nível de evidência 

2A na PharmGKB_(9)) e do rs2032582 no gene ABCB1 com a 

sinvastatina (13) (nível 2A_(9)), atorvastatina (14) (nível 3 (9)) 

e pravastatina (12) (nível 3_(9)). 

_Objetivo

Determinar a prevalência de alelos de risco em vários genes 

envolvidos nas vias metabólicas e de transporte de estatinas, 

incluindo genótipos de variantes farmacogenéticas relevantes 

para a eficácia das estatinas.

_Material e métodos

O estudo e_COR (Prevalência de fatores de risco cardiovascu-

lar na população portuguesa) é um estudo nacional que foi 

desenhado com o objetivo de estimar a prevalência dos princi-

pais fatores de risco cardiovascular na população portuguesa. 

Participaram 1688 adultos, com idades entre os 18 e 79 anos, 

provenientes das regiões Norte, Centro, Lisboa, Alentejo e 

Algarve (15).

Para este estudo foi estudada uma subamostra de 738 indivídu-

os do estudo e_COR tendo esta amostra sido genotipada 

utilizando o microarray SEQUENOM para vários SNPs farmaco-

genéticos. Foram selecionados SNPs com maior evidência de 

associação a um maior risco de efeitos secundários adversos, 

menor eficácia da estatina e/ou diferenças de concentração do 

fármaco no plasma. 

_Resultados e discussão

Os resultados da genotipagem da amostra do estudo e_COR 

para os SNPs associados com alterações na farmacodinâmica 

ou farmacocinética das estatinas encontram-se descritos no 

quadro 1. O(s) genótipo(s) “em risco” para os efeitos descritos 

estão assinalados a vermelho e, para cada efeito, está indicado 

o nível de evidência da PharmGKB e o tipo de estatina específi-

co a que se refere.

A maior parte dos SNPs foram identif icados com frequências 

semelhantes às descritas nas bases de dados populacionais

(1000 genomes, www.internationalgenome.org/ (16), Exome Vari-

ant Server, http://evs.gs.washington.edu/EVS/ (17) e Exome Ag-

gregation Consortium, http://exac.broadinstitute.org/ (18)), exce-

to rs4149056 no gene SLCO1B1, onde o alelo de risco C é duas 

vezes mais frequente na amostra da população portuguesa. O 

gene SLCO1B1 codifica um transportador hepático responsá-

vel pelo transporte da maioria das estatinas para o fígado (3). O 

alelo C no rs4149056 (referido como variante *5) interfere com 

a localização da proteína transportadora na membrana plas-

mática, resultando numa diminuição da entrada das estatinas 

para o hepatócito e consequentemente numa menor redução 

da concentração de LDL-C em circulação (19). Os valores mais 

elevados das estatinas em circulação estão por sua vez rela-

cionados com o risco de miopatia e, nos casos mais graves, 

rabdomiólise (11). 

O consumo de medicação antidislipidémica em Portugal 

sofreu um aumento de mais de 500% em apenas 10 anos (20), 

e, no caso das estatinas, esse aumento foi de quase 800%. 

Das estatinas comercializadas em Portugal, a sinvastatina é 

2-3 vezes mais utilizada que a rosuvastatina ou a atorvastati-

na (gráfico 1) (21). Este facto será devido principalmente às 

normas de orientação clínica da Direção-Geral da Saúde que 

indicam que deverá ser privilegiado o tratamento inicial com 

sinvastatina em pessoas com risco cardiovascular moderado 

a muito alto (22). O efeito da variante SLCO1B1*5 parece ser 

específico ao tipo de estatina, sendo mais forte com a sinvas-

tatina e a atorvastatina, seguidas da fluvastatina, pravastatina 

e rosuvastatina (23).
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Quadro 1:      Genótipos identificados na amostra do estudo e_COR (15).

ExAC - Exome Aggregation Consor tium (17);  1K G - 1000 genomes (15);  ESP - Exome Var iant Server (16);  CT - colesterol total; LDL-C - colesterol de l ipoproteína de baixa densidade; 

FH - Hipercolesterolemia famil iar;  MAF - minor al le le f requency.

SNP Gene MAF Genótipo N %
Freq .
alé l ica

Efe i to associado ao t ipo de estatina especí f ico e níve l de ev idência (9)

Efei tos secundár ios 
adversos

Concentração do fármaco Ef icácia do fármaco

rs4149056 SLCO1B1
C=0.129 (ExAC)
C=0.088 (1K G)
C=0.115 (ESP)

TT 553 75,1 0,791

2A - Rosuvastat ina -
concentrações plasmáticas 
de rosuvastatina mais 
e levadas
2A - Pravastat ina -
concentrações plasmáticas 
de pravastatina mais 
e levadas
3 - Atorvastat ina-
concentrações plasmáticas 
de atorvastatina mais 
e levadas

3 - Pravastat ina - menor 
redução de CT

59 8,0

124 16,9 0,209

rs7412 APOE
T=0.072 (ExAC)
T=0.075 (1K G)
T=0.066 (ESP)

1375 87,9 0,938
-- --

2A - Atorvastat ina - menor 
redução de LCL-C

CT 185 11,9
TT 5 0,3 0,062

rs2032582 ABCB1
T=0.037 (ExAC)
A=0.334 (1K G)
A=0.322 (ESP)

TT 99 13,5 0,378

--

2A - Simvastat ina – menor 
redução de CT
3 - Pravastat ina - menor 
redução de LDL-C
3 - Atorvastat ina - menor 
redução de LDL-C

TA 12 1,6

AA 0 - 0,020

346 47,0

261 35,5 0,602

AG 18 2,5

rs20455 KIF6
G=0.41 8 (ExAC)
A=0.460 (1K G)
A=0.499 (ESP)

289 39,3 0,627

-- --

2B - Atorvastat ina -
menos provável que 
benef ic iem de tratamento 
com atorvastatina
2B - Pravastat ina - menos 
provável benef ic iar de 
tratamento com 
pravastatina 
3 - Atorvastat ina ou 
pravastat ina - resposta 
menor ao tratamento

TC 343 46,7

CC 103 14,0 0,374

rs17238540 HMGCR G=0.036 (1K G)

TT 684 92,9 0,959

-- --

3 - Pravastat ina – menor 
redução de LDL-C e CT
3 - Sinvastat in - menor 
redução de LDL-C

43 5,8

9 1,2 0,041

rs1057868 POR
T=0.364 (ExAC)
T=0.286 (1K G)
T=0.237 (ESP)

CC 0 - 0,404
--

3 - Atorvastat ina – menor 
redução de CT e LDL-C
em doentes com FH 

459 80,8 --
109 19,2 0,596

rs1045642 ABCB1
A=0.497 (ExAC)
A=0.395 (1K G)
A=0.423 (ESP)

TT 159 21,7 0,464

--

3 - Atorvastat ina – menor 
redução de LDL-C ou CT
3 - Sinvastat ina – menor 
redução de CT

TC 362 49,4 --

212 28,9 0,536

rs776746 CYP3A5 T=0.379 (1K G)

GG 37 7,68 0,378

--

3 - Sinvastat ina -
concentrações plasmáticas 
mais e levadas e uma 
depuração reduzida da 
s invastatina

3 - Atorvastat ina -
resposta reduzida ao 
tratamento
3 - Lovastat ina – menor 
redução de CT

290 60,17

155 32,16 0,622

rs1057910 CYP2C9
C=0.064 (ExAC)
C=0.049 (1K G)
C=0.048 (ESP)

AA 626 87,31 0,937

--

3 - Fluvastat ina -
concentrações plasmáticas 
de f luvastatina mais 
e levadas

--91 12,69

0 - 0,064

rs1128503 ABCB1
A=0.458 (ExAC)
A=0.416 (1K G)
A=0.358 (ESP)

TT 117 15,85 0,400

r 1A - Sinvastat ina –

–

maio
r isco de desenvolver 
miopatia
2A - Cerivastat ina maior 
r isco de desenvolver 
rabdomiól ise
3 - Atorvastat ina – maior 
r isco de eventos adversos 
compostos, mas não um 
maior r isco de mialgia

3 - Simvastat ina – maior 
r isco de desenvolver 
mia lgia em doentes com 
FH
3 - Atorvastat ina – maior 
r isco de lesão hepática 
induzida por fármacos

3 - Sinvastat ina – maior 
r isco de desenvolver 
mia lgia em doentes com 
hipercolesterolemia 

--

3 - Sinvastat ina - menor 
redução de LDL-C e CT
em doentes com 
hipercolesterolemia

357 48,37

CT

CC

CC

TG

GG

TT

GT

GG

CT
TT

CC

GA

AA

AC

CC

TC

CC 264 35,77 0,600
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Fonte: INFARMED, 2014 (20).    DHD - dose média diár ia por 1000 habitantes por dia.

Gráfico 1: Evolução da utilização das estatinas em Portugal, 2000-2013.
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_Conclusões   

A elevada frequência do alelo de risco SLCO1B1*5 na popula-

ção portuguesa é um fator importante a considerar na prescri-

ção de medicação antidislipidémica, não só por poder levar a 

uma menor eficácia como também a um aumento de efeitos 

secundários músculo-esqueléticos adversos. Este facto é 

ainda mais relevante uma vez que sinvastatina é a estatina 

mais utilizada no país e é a que está associada a um risco de 

efeitos secundários mais graves e a uma menor eficácia. 
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