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RESUMO: Os policiais são categorizados como uma das classes de servidores públicos que 
apresentam maior exposição ao desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis, 
sendo as doenças crônicas vasculares as mais prevalentes, principalmente a aterosclerose. 
De forma intensa, a herança genética familiar é a condição de risco independente de 
maior importância no desenvolvimento da aterosclerose. Os polimorfismos genéticos estão 
relacionados com o desenvolvimento de inúmeras doenças, uma vez que o fator genético está 
fortemente ligado nesse processo, sendo essa influência presente também na aterosclerose. 
Mais de 400 genes estão descritos na literatura como fortes participantes da origem do 
processo aterogênico, com relevância para os genes CYP, GSTs, ApoE, eNOS, ApoB, LDLR, 
Apo A-I, Apo C-III, lipase hepática, proteína transferidora de ésteres de colesterol (CETP) 
e lipase lipoproteica (LPL) que tem sido alvo de estudos para melhor compreensão da 
participação no desenvolvimento de alterações patológicas. Nesse sentido, este capítulo 
aborda a influência dos genes LDLR (receptor de LDL) e o gene ZPR1 que parecem estar 
associados ao risco de aterosclerose, principalmente em policiais militares.
PALAVRAS-CHAVE: Aterosclerose. Gene LDLR. Gene ZPR1. Policial militar. Polimorfismo 
genético.

POLYMORPHISMS OF THE LDLR AND ZPR1 GENES AND ASSOCIATION OF 
CARDIOVASCULAR DISEASES IN MILITARY POLICE OFFICERS

ABSTRACT: Police officers are categorized as one of the classes of public servants that 
are most exposed to the development of chronic non-communicable diseases, with chronic 
vascular diseases being the most prevalent, mainly atherosclerosis. In an intense way, family 
genetic inheritance is the most important independent risk condition in the development of 
atherosclerosis. Genetic polymorphisms are related to the development of numerous diseases, 
since the genetic factor is strongly linked to this process, and this influence is also present in 
atherosclerosis. More than 400 genes are described in the literature as strong participants in 
the origin of the atherogenic process, with relevance to the genes CYP, GSTs, ApoE, eNOS, 
ApoB, LDLR, Apo A-I, Apo C-III, hepatic lipase, ester transfer protein cholesterol (CETP) 
and lipoprotein lipase (LPL), which have been the subject of studies to better understand 
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their role in the development of pathological changes. In this sense, this chapter addresses 
the influence of the LDLR (LDL receptor) genes and the ZPR1 gene, which appear to be 
associated with the risk of atherosclerosis, especially in military police officers.
KEYWORDS: Atherosclerosis. LDLR gene. ZPR1 gene. Military police officer. Genetic 
polymorphism.

1 | 	INTRODUÇÃO 
O mundo globalizado, a revolução industrial e o avanço da tecnologia contribuíram 

fortemente para o surgimento de alterações no comportamento alimentar da população 
mundial. Como consequência, o elevado consumo de alimentos industrializados pela 
praticidade e rapidez favoreceu o aumento da obesidade e sedentarismo em especial nas 
grandes capitais do Brasil (Brasil, 2021). Nesse contexto de saúde, as doenças crônicas não 
transmissíveis (DCNT’s) de caráter cardiometabólico apresentou crescimento importante, 
refletindo nas taxas de óbito principalmente por doenças cardiovasculares (DCV’s) 
(Brasil, 2005). As principais DCNT’s consistem em DCV’s, cânceres, diabetes e doenças 
respiratórias de origem crônica, sendo determinadas por diversas razões associadas as 
condições de vida do indivíduo (Brasil, 2008; 2021b).

Os policiais são categorizados como uma das classes de servidores públicos que 
apresentam maior exposição ao desenvolvimento de DCNT’s, sendo as DCV’s as campeãs 
que afetam esse efetivo (Minayo, 2011). É conhecido que o trabalho policial é extenuante 
por conta das responsabilidades atribuídas ao cargo, cobrança do ambiente militar, carga 
horária elevada, condições de trabalho precarizadas e situações perigosas enfrentadas no 
dia a dia. Esses fatores impactam fortemente no estado físico, cognitivo e psicológico do 
profissional da segurança pública, podendo ultrapassar a capacidade de embate do policial. 
Desta maneira, é favorável o surgimento do estresse da atividade laboral com o aparecimento 
de taxas elevadas de lípides, além do surgimento de outras morbidades como a obesidade 
e as doenças crônicas cardiometabólicas considerando hipertensão arterial sistêmica (HAS) 
e diabetes mellitus (DM) tipo 2 (Magnavita et al., 2018; Moreira, 2019; Arroyo et al., 2019).

Em geral, do ponto de vista fisiopatológico, as DCV’s consistem em patologias 
que levam ao interrompimento do fluxo sanguíneo e consequentemente ausência do 
suprimento de sangue e oxigênio para irrigação tecidual em diversos sítios anatômicos. As 
sequelas podem ser irreversíveis e o risco de morte extremamente elevado nesse processo 
(Viana, 2013; Paula, 2022). Acredita-se que fatores genéticos podem estar relacionados ao 
desenvolvimento de DCV’s.

2 | 	OBESIDADE E ATEROSCLEROSE
A obesidade é uma doença crônica multifatorial classificada na lista de DCNT’s, 

sendo caracterizada pelo acúmulo de gordura em diversas regiões do corpo, principalmente 
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na zona da cintura. Esse acúmulo se dá por desequilíbrio entre o consumo calórico e 
gasto energético. As DCV’s são secundárias a essa morbidade, uma vez que de fato existe 
uma estreita relação com processos aterogênicos e ocorrência da elevação das taxas de 
morbidade e óbito por DCV’s (Jesus, 2014; Muruci, 2015).

O índice de massa corporal (IMC) é um indicador frequente na classificação 
antropométrica do paciente, sendo capaz de responder se ele é obeso, está em sobrepeso 
ou não. O IMC é calculado através da divisão do peso em quilogramas (kg) pela altura 
em metros (m) elevado ao quadrado (kg/m2), caracterizado como um indicador bom, 
porém sem apresentar correlação com gordura corpórea, uma vez que não avalia se o 
peso está associado com a musculatura ou a adiposidade (Abeso, 2016). Classicamente, o 
IMC é um indicador preconizado na classificação do sobrepeso e da obesidade por várias 
entidades de saúde em todo o mundo. Alguns fatores como idade e sexo são igualados 
nessa avaliação, considerando diferentes contextos crônicos como DCV, dislipidemia, 
HAS, resistência insulínica e DM2 que são causas que influenciam na alteração do IMC de 
forma negativa (Fontes et al., 2016). 

A obesidade pode causar uma série de disfunções no sistema circulatório, incluindo 
o desenvolvimento de placas ateromatosas que podem resultar em doenças graves. A 
combinação de um estilo de vida acelerado, com a disponibilidade de refeições de alto 
valor calórico resulta em um maior fator de risco para o desenvolvimento da obesidade e 
do depósito de gorduras nas paredes dos vasos sanguíneos. Isso ocorre devido a várias 
variáveis, incluindo uma agenda lotada, falta de tempo para atividade física e um estilo de 
vida sedentário (Araújo et al., 2014).

 A maioria dos fatores associados ao desenvolvimento de DCV traz à tona uma 
doença crônica inflamatória conectada à aterosclerose. Trata-se de uma série de eventos 
que acontece dinamicamente, evolutivamente e sistemicamente em artérias musculares 
de médio e grande calibre (artérias coronárias e dos membros inferiores), bem como nas 
artérias elásticas (aorta, carótida e ilíaca) (Martelli, 2014; Cuppari et al., 2009; Robbins et 
al., 2016; Faludi et al., 2017).

O que caracteriza a placa ateromatosa é a lesão aumentada com centro amolecido, 
cor amarelada e grumos de lipídeos do tipo colesterol e ésteres de colesterol envolto por 
uma camada fibrosa de cor branca. Esse processo de formação do ateroma tem como 
consequência vascular a obstrução mecânica da corrente sanguínea. Essa obstrução pode 
levar ao rompimento da placa, resultando em trombose e consequentemente diminuição 
da força da porção média subjacente da musculatura vascular podendo ocasionar um 
aneurisma (dilatação exarcebada de uma artéria) (Robbins et al., 2016).

Os fatores de risco para o desenvolvimento da aterosclerose são divididos em 
dois grupos, os não modificáveis e os modificáveis (Ross, 1976). Entre os fatores não 
modificáveis, a literatura científica cita o sexo, a progressão da idade, hereditariedade 
familiar e anormalidades genéticas. Já dentre os fatores modificáveis apresentam-se 
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as dislipidemias, HAS, DM, tabagismo, inflamação com alteração da proteína C reativa, 
obesidade, resistência insulínica, etilismo, sedentarismo, estresse, uso de contraceptivos, 
menopausa, toxinas, fatores hemodinâmicos, reações imunológicas e infecções (Steinberg, 
1990; Santos Filhoet al., 2002; Marinvokic, 2013; Robbins et al., 2016).

3 | 	DISLIPIDEMIAS
As alterações metabólicas que resultam nas interrupções das etapas do metabolismo 

lipídico levam as dislipidemias. Por definição, dislipidemia ou hiperlipidemia trata-se da 
elevação dos lipídeos (gordura) no sangue, especialmente do colesterol e dos triglicerídeos. 
O perfil lipídico do sangue irá variar e como resultado, isso pode levar a alterações no 
colesterol total (CT), triglicerídeos (TG), colesterol de lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-c) e colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL-c) (Baynes & Dominiczak, 
2011; Faludi et al., 2017). As alterações lipídicas, quando não tratadas corretamente e em 
tempo hábil podem provocar eventos cardiovasculares de elevada magnitude, uma vez que 
as dislipidemias apresentam forte ligação com o processo aterogênico e é fator de risco 
cardiovascular expressivo para HAS, DAC, IAM, doenças cerebrovasculares como AVC, 
AVCI e DVP (Brasil, 2020).

4 | 	FISIOPATOLOGIA DAS DOENÇAS LIPÍDICAS
De uma perspectiva fisiológica e terapêutica, os fosfolipídios, o colesterol, os 

triglicerídeos e os ácidos graxos são os lipídios que são significativos. Os fosfolipídios 
compõem a estrutura fundamental das membranas celulares. Ácidos biliares, vitamina D e 
hormônios esteróides são todos precursores do colesterol. Os TG são classificados como 
fontes energéticas, considerado o lípide mais frequente na alimentação (Faludi et al., 2017).

Os quilomícros são as lipoproteínas de maior densidade. Eles são responsáveis 
pelo processo de transporte dos triglicerídeos das refeições. Triglicerídeos, colesterol 
livre, fosfolipídios e uma pequena porção de proteína. As células intestinais produzem 
quilomícrons, que são então liberados na linfa e transportados para a circulação. Eles estão 
sujeitos às ações da lipoproteína lipase (LPL), a enzima que decompõe os triglicerídeos 
em ácidos graxos e glicerol, no sangue. Os restos de quilomícrons menores e mais densos 
são absorvidos pelo fígado, onde são processados pela ação de enzimas lisossômicas nos 
hepatócitos. Os ácidos graxos podem ser oxidados no músculo ou armazenados no tecido 
adiposo (Mahley et al., 1984; Baynes, 2011).

As lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) tem ligação com as células do 
parênquima hepático que as produzem, sendo responsáveis por transportar triglicerídeos 
endógenos para órgãos próximos. Essas partículas são digeridas pela ação da LPL logo 
após o trânsito estar completo, produzindo as sobras de VLDL, também conhecidas como 
lipoproteínas de densidade intermediária (IDL). As IDL podem ser absorvidas e reabsorvidas 
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pelo fígado ou podem sofrer outras etapas de hidrólise e se transformar em lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL) graças à atividade da triacilglicerol lipase hepática (Mahley et al., 
1984; Baynes, 2011; Faludi et al., 2017).

O LDL é feito principalmente de colesterol e uma apolipoproteína, chamada 
ApoB100, com muito pouco conteúdo residual de TG. Os receptores de LDL captam o LDL 
através das células hepáticas ou células periféricas (LDLR). A enzima Acil-CoA:Colesteril 
Aciltransferase (ACAT) atua no interior das células para esterificar o colesterol livre para 
depósito (Faludi et al., 2017).

O fígado e o intestino produzem lipoproteínas, em especial as lipoproteínas de alta 
densidade (HDL) que são responsáveis por transportar o colesterol dos tecidos periféricos 
de volta ao fígado. Os fosfolipídios extras produzidos pela hidrólise de VLDL e colesterol, 
que são removidos das células, agindo em uma proteína de membrana que regula apenas 
ligeiramente a transferência de colesterol livre para HDL, ajudam a construir as HDL’s em 
desenvolvimento (Mahley et al., 1984; Baynes, 2011; Faludi et al., 2017). (Figura 1).

Figura 1. Transporte e metabolização lipídica.

Fonte: FALUDI et al., 2017.

A hipercolesterolemia é causada pelo acúmulo de lipoproteínas ricas em colesterol, 
como o LDL, no compartimento plasmático. A hipertrigliceridemia é provocada pelo acúmulo 
de quilomícrons e/ou VLDL no compartimento plasmático, o que ocorre quando a hidrólise 
de TG dessas lipoproteínas é reduzida ou a VLDL é sintetizada com mais frequência. 
Alterações genéticas nas enzimas ou em apolipoproteínas podem alterar o metabolismo 
aumentando a síntese ou diminuindo a hidrólise (Faludi et al., 2017).
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5 | 	DIAGNÓSTICO
A quantidade de lipídios séricos, incluindo CT, HDL-c e TG, é usada para diagnosticar 

a dislipidemia. Quando o valor dos TG for inferior a 400 mg/dL, a fórmula de Friedewald 
[LDL-C = (colesterol total [CT] - HDL-c) - (triglicerídeos [TG]/5”] pode ser usada em vez da 
dose direta de LDL-c. O colesterol não-HDL [não-HDL-c = CT - HDL-c] é utilizado como 
critério quando a quantidade de triglicerídeos é maior que 400 mg/dL; seu objetivo é 30 mg/
dL acima da meta de LDL-c (ou seja, para pacientes cuja meta de LDL-c é 100 mg/dL, a 
meta não HDL-c será de 130 mg/dL) (Faludi et al., 2017; Brasil, 2020).

O paciente dislipidêmico precisa de uma avaliação clínica associada a mensuração 
de analitos na corrente sanguínea e exames de imagem, com o intuito de garantir um 
diagnóstico com maior precisão. De forma frequente, o perfil lipídico (colesterol total, 
triglicérides e frações lipoproteicas), apolipoproteínas, são testes laboratoriais indispensáveis 
no diagnóstico da dislipidemia e da aterosclerose, além de exames complementares como 
glicemia e proteína C reativa, dependendo do tipo de investigação e avaliação clínica 
(Faludi et al., 2017). 

A primeira etapa no diagnóstico e identificação de pessoas em risco de DCV é 
determinar se os pacientes têm atualmente a condição (DAC, doença cardíaca isquêmica 
periférica, ataque isquêmico transitório ou AVCI) (BRASIL, 2020). A estratificação do risco 
cardiovascular apresenta-se como ferramenta importante na avaliação específica do 
paciente, baseado nos valores exibidos pelo perfil lipídico. São quatro categorias estimadas: 
risco baixo, intermediário, alto e muito alto (Faludi et al., 2017).

Nesse processo classificatório é importante ressaltar a definição e caracterização 
da doença ateroscletótica subclínica (DASC), apresentada ao menos pela ocorrência de 
um dos eventos destacados, sendo ultrassonografia de carótidas com placa ateromatosa 
superior a 1,5 mm; escore de cálcio arterial coronariano (CAC) superior a 10; índice 
tornozelo-braquial (ITB) menor que 0,9; placas em tomografia computadorizada (TC) do 
tipo angio-TC de coronárias e LDL-c entre 70 e 189 mg/dL, considerando mulheres com 
Escore de Risco Geral (ERG) maior que 10% e homens com ERG maior que 20% (Faludi 
et al., 2017).

O risco baixo é caracterizado pelo ERG inferior a 5% em 10 anos para o sexo 
masculino e para o sexo feminino. O risco intermediário leva em conta um ERG variando 
de 5 a 10% para mulheres e 5 a 20% para homens, ou ainda, presença de DM, sem Escore 
de Risco (ER) ou DASC (Faludi et al., 2017).

A caracterização para o risco alto admite uma gama maior de critérios avaliados, 
como DASC diagnosticada a partir do ITB somado a realização de ultrassonografia (USG) 
de carótidas, CAC maior que 100 ou placas em angio-TC de coronárias; LDL-c superior 
ou igual a 190 mg/dL; doença renal crônica (DRC) por taxa de filtração glomerular (TFG) 
inferior a 60 e em fase de ausência de diálise; aneurisma de aorta abdominal, DM 1 ou 2 
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somado ao LDL-c na variação entre 70 e 189 mg/dL, presença de DASC ou ER (Faludi et 
al., 2017; Cesena et al., 2020; Mach, 2020)

Por último, o risco muito alto é predito para pacientes que apresentam doença 
aterosclerótica (podendo ser cerebrovascular, coronária ou vascular periférica) somado ou 
não a contextos clínicos ou interrompimento de fluxo sanguíneo maior ou igual a 50% 
(Faludi et al., 2017; Cesena et al., 2020; Mach, 2020).

6 | 	EPIDEMIOLOGIA E PREVALÊNCIA
As dislipidemias são responsáveis pela elevação do RCV e consequentemente 

contribuem para o desenvolvimento de DCV’s, apresentando importância epidemiológica 
significativa, uma vez que causam aproximadamente 30% de óbitos por evolução crônica 
(Brasil, 2022).

Mais pessoas morrem de DCV’s a cada ano, do que qualquer outra causa em todo o 
mundo, sendo a doença cardíaca isquêmica e o AVC as principais causas. Mais de 75% dessas 
mortes ocorrem em países de baixa e média renda, onde o número de casos está aumentando 
constantemente. Dietas pouco saudáveis, particularmente aquelas ricas em sal, gordura e 
açúcar, e a falta de atividade física aumentam o risco de DCV’s e derrames. Um fator de risco 
significativo para DCV’s é o tabagismo, responsável por 10% de todas as mortes (Opas, 2021).

As DCV’s representam a causa recorde de óbitos no Brasil, uma vez que a DAC 
foi apontada como a principal causa de morte, seguido pelo AVC entre 1990 e 2019. A 
prevalência foi de 6,1% na população brasileira no ano de 2019. No estado de Goiás, em 
1990 a quantidade de casos foi de 14.164 e em 2019 de 30.538, um aumento de mais de 
100%. Em relação a taxa de mortalidade, o estado registrou cerca de 6.519 óbitos no ano 
de 1990 e 11.384 em 2019, um índice de crescimento de quase 100%, mostrando que se 
trata de uma doença que precisa de atenção e políticas públicas mais eficazes para o seu 
combate (Oliveira, 2022).

Segundo dados da Organização Panamericana de Saúde (OPAS), no ano de 2016, 
as DCV’s levaram a morte de 17,9 milhões de indivíduos no globo terrestre, sendo um 
índice de 31% dos óbitos no mundo. Deste quantitativo, cerca de 85% foram causados por 
IAM e AVC (Opas, 2022).

Nos Estados Unidos da América (EUA), 12,9% dos indivíduos em idade adulta 
apresentam algum grau de dislipidemia, apontado pelo National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES). A prevalência significativa de dislipidemias na população 
brasileira, que foi evidenciada em estudos observacionais preliminares, encontrou índices 
acima de 60% e 75% ao se observar pessoas obesas, corroborando em uma avaliação das 
dislipidemias como indicador de saúde (Loureiro et al., 2020).

A Pesquisa Nacional de Saúde (2013), na avaliação autorreferida da dislipidemia, 
apontou prevalências alarmantes, em torno de 12,5% em adultos com mais de 18 anos de 
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idade e o VIGITEL (2016) apontou 24,8% nas 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal 
(Ibge, 2014; Brasil, 2017).

7 | 	POLIMORFISMO GENÉTICO
De forma intensa, a herança genética familiar é a condição de risco independente 

de maior importância no desenvolvimento da aterosclerose. É fato que diversas disfunções 
mendelianas contribuem para a evolução desta doença (Robbins et al., 2016). A biologia 
molecular aumentou significativamente a compreensão a respeito do metabolismo lipídico. 
O efeito da genética sobre como várias enzimas são expressas e como as lipoproteínas e 
os receptores interagem é agora melhor compreendido (Faludi et al., 2017).

Uma vez que existem genes envolvidos no controle do gasto energético, fome, 
metabolismo lipídico, termogênese, diferenciação celular e sinergia, as variáveis genéticas 
exercem influência significativa na manutenção do peso. Além disso, foi demonstrado que 
cerca de 600 genes e áreas cromossômicas têm um papel no controle da sensibilidade à 
insulina, peso corporal e metabolismo energético (Goodpaste et al., 2002; Mutch, 2006).

Acredita-se que entre 30.000 e 35.000 genes estejam presentes no genoma 
humano, e as sequências de DNA (ácido desoxirribonucleico) de diferentes pessoas têm 
99,9% de semelhança. Os polimorfismos são responsáveis por essa discrepância de 0,1%. 
As diferenças genéticas conhecidas como polimorfismos resultam de mutações e podem 
ser categorizadas de várias maneiras com base no tipo de mutação que as causou. O tipo 
mais fundamental de polimorfismo resulta de uma única mutação, que acontece quando um 
nucleotídeo é trocado por outro. Single Nucleotide Polymorphism (SNP) ou polimorfismo de 
nucleotídeo único é o termo usado para descrever esse polimorfismo (Fenech et al., 2011; 
Phillips, 2013; Simopoulos, 2010).

Os SNP’s são os polimorfismos mais comuns, que podem ocorrer uma vez a cada 
1.000 pares de bases. Os SNP’s, que podem ser encontrados nas seções promotoras, 
codificadoras (éxons) e não codificantes do gene, são geralmente entendidos como 
alterações genéticas que afetam mais de 1% da população. SNP’s no local promotor do 
gene e na sequência de codificação são mais propensos a alterar a forma como o gene 
funciona e, como resultado, reflete na proteína produzida (Fenech et al., 2011; Phillips, 
2013; Biotechnology, 2022). A caracterização dos SNP’s é representada por frequência 
alélica mínima de 1 a 5% na população, sendo as variações de DNA mais prevalentes no 
genoma humano (Hinds et al., 2005).
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Figura 2. Representação de polimorfismo de nucleotídeo único (SNP)

Fonte: Câmara, 2020.

Os polimorfismos genéticos estão relacionados com o desenvolvimento de inúmeras 
doenças, uma vez que o fator genético está fortemente ligado nesse processo, sendo 
essa influência presente também na aterosclerose. Mais de 400 genes estão descritos na 
literatura como fortes participantes da origem do processo aterogênico, com relevância 
para os genes CYP, GSTs, ApoE, eNOS, ApoB, LDLR, Apo A-I, Apo C-III, lipase hepática, 
proteína transferidora de ésteres de colesterol (CETP) e lipase lipoproteica (LPL) que tem 
sido alvo de estudos para melhor compreensão da participação no desenvolvimento de 
alterações patológicas (Marques & Sá, 2011; Marinkovic, 2013;  Gimbrone Jr, 2016).

8 | 	POLIMORFISMO DOS GENES LDLR E ZPR1

8.1	 Gene LDLR (receptor de LDL)
Localizado no cromossomo 19, braço curto p, região 13, banda 2 (figura 3), o gene 

que codifica o receptor de LDL humano é composto por cerca de 45.000 pares de bases e 
é composto por 18 éxons e 17 íntrons. Constituído por 839 aminoácidos, a proteína LDLR 
também possui um peptídeo sinal de 21 aminoácidos e muitos domínios funcionais (Faludi 
et al., 2017).
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Figura 3. Localização do gene LDLR (representado em vermelho). Bandas de acordo com Ensembl, 
localizações de acordo com o GeneLoc

Fonte: GENECARDS®, 2022.

A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma das doenças monogênicas mais 
prevalentes, foi definida como uma doença autossômica dominante na qual os níveis de 
CT e LDL-c estão elevados. Uma mutação no gene do receptor de LDL plasmático é a 
anormalidade mais comum na HF. O complexo LDL/ApoB/LDLR é internalizado e endocitado 
pelo receptor, que se encontra na superfície das células do fígado e de outros órgãos. Este 
processo é regulado pela proteína adaptadora do receptor LDL Tipo 1 (LDLRAP1), que está 
localizada nas depressões revestidas com clatrina (clathrin-coated pits) (Faludi et al., 2017; 
Izar et al., 2021).

Após a internalização, a partícula de LDL e o LDLR se dividem no endossomo, de 
modo que o LDLR pode retornar à superfície da célula ou sofrer degradação lisossomal 
facilitada pela PCSK9, liberando colesterol na célula para utilização metabólica. Como 
alternativa, a PCSK9 exógena pode se ligar ao LDLR na superfície da célula e destruí-lo 
processando-o para internalização e destruição lisossomal. O grau de remoção de LDL do 
plasma diminui quando os LDLRs têm uma mutação que afeta sua estrutura ou função, e o 
nível plasmático de LDL aumenta em relação inversa ao número de receptores funcionais 
presentes (Faludi et al., 2017; Izar et al., 2021). Os alelos A/C e C/G do SNP rs2228671 são 
determinantes para o diagnóstico da HF (Snpedia, 2022).

Qualquer um dos genes nesta via que tenha mutações pode ser a causa primária 
da HF. O gene que produz o receptor de LDL tem a maior incidência de mutações, embora 
mutações também estejam presentes nos genes que produzem ApoB e PCSK9 (Faludi et 
al., 2017; Izar et al., 2021).

Mais de 1.800 variantes do gene LDLR foram identificadas como a causa da HF 
até o momento, representando entre 85 e 90% dos pacientes com HF. As mutações do 
gene LDLR (incluindo deleções, missense, nonsense e inserções), que fazem com que o 
LDLR tenha diminuição funcional (parcial ou total) em sua capacidade de remover o LDL 
da circulaçãoo reduzida sendo a causa mais frequente de HF (Faludi et al., 2017; Izar et 
al., 2021).

A necessidade de dois alelos funcionais para manter o nível plasmático normal de 
LDL-c, a falta de um alelo funcional pode resultar na infância em um aumento no nível de 
LDL para quase o dobro do nível normal. Em indivíduos homozigotos mutantes, dois alelos 
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polimórficos são herdados; como resultado, os LDLR ficam inativos e as pessoas carregam 
uma forma grave de hipercolesterolemia (650-1000 mg/dL) (Faludi et al., 2017; Izar et al., 
2021).

8.2	 Gene ZPR1
Um estudo de associação genômica ampla (GWAS) descobriu que o SNP rs964184 

do gene ZPR1 está ligado ao tamanho da resposta de TG pós-prandial, com o alelo G 
(c.*724C>G), sendo o SNP mais provável de estar relacionado com maiores valores de 
TG plasmático durante o estado pós-prandial do que alelos de referência (Wojcynski et al., 
2015).

O cluster de genes da apolipoproteína APOA1/C3/A4/A5 está posicionado próximo 
ao gene ZPR1, que se encontra no cromossomo 11, braço longo q, região 23, banda 3 
(figura 8). O gene ZPR1 produz uma proteína reguladora que se liga a muitos fatores de 
transcrição e interage com o gene APOA5 ligado aos triglicerídeos. TG em jejum, síndrome 
metabólica, diabetes mellitus tipo 2, doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), 
resposta lipídica ao fenofibrato, aterosclerose pré-clínica e doença arterial coronariana 
foram todos associados à variação genética rs964184 (Read et al., 2021; Kraja et al., 2011; 
Mirhfez et al., 2016; Li et al., 2020; Esteve-luque et al., 2021; Asliberyan et al., 2012; Vargas 
et al., 2016; Paquette et al., 2020).

Figura 4. Localização do gene ZPR1 (representado em vermelho). Bandas de acordo com Ensembl, 
localizações de acordo com o GeneLoc

Fonte: GENECARDS®, 2022.

Com uma média geral de 22% e frequências maiores em grupos nativos americanos 
e hispânicos (cerca de 40%) do que em populações europeias, a frequência alélica de 
menor frequência G revela substancial heterogeneidade étnica para o SNP ZPR-1 (Parra 
et al., 2017). O alelo G é prevalente nas populações europeias a uma taxa entre 12 e 16% 
(Boyle et al., 2012). 

9 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
Estudos envolvendo a classe dos policiais, e mais especificamente sobre policiais 

militares, são escassos na literatura nacional e mundial, fato preocupante, uma vez que 
muitas corporações têm programas de saúde ofertados para esse contigente, com finalidade 
de acompanhar de perto as necessidades de saúde desse trabalhador. A execução desta 
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pesquisa foi justamente em torno desse interesse, de entender como fatores genéticos 
associados ao estilo de vida estão envolvidos no desenvolvimento de doenças crônicas, em 
específico de cunho cardiovascular e cerebrovascular, que afetam diretamente o trabalho e 
a qualidade de vida desse profissional. 

Do ponto de vista genético-molecular, a grande parte da população não tem acesso 
a exames de rastreamento genético, por apresentarem alto custo monetário e muitas vezes, 
o desenvolvimento de diversas comorbidades se intensifica por essas alterações. Assim, 
compreender a existência da relação genético-bioquímica de enzimas metabolizadoras de 
lipídeos com alterações do perfil lipídico e estilo de vida permitirá melhorias nas estratégias 
adotadas por diretrizes nos protocolos diagnósticos, podendo elevar a expectativa de vida 
do policial ao longo dos anos de trabalho e vida.
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