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Resumo 
A dislipidemia é uma condição multifatorial caracterizada por alterações no metabolismo lipídico, sendo 
um importante fator de risco para doenças cardiovasculares. Fatores genéticos, como polimorfismos 
de nucleotídeo único (SNPs), podem influenciar a suscetibilidade individual à dislipidemia. O gene 
PPARGC1A, envolvido na regulação do metabolismo energético, apresenta o SNP +482G/A, que tem 
sido associado à patogênese dessa condição. Este estudo teve como objetivo investigar a associação 
entre o SNP +482G/A e a condição de dislipidemia em brasileiros. Foram analisados 77 indivíduos 
divididos em dois grupos: 46 indivíduos com dislipidemia (grupo caso) e 31 saudáveis (grupo controle). 
Amostras de sangue foram coletadas para análise bioquímica de triglicerídeos e colesterol total, e para 
a análise de genotipagem por PCR-RFLP, com validação por qPCR TaqMan SNP Genotyping. Foram 
identificados os genótipos GG, GA e AA, e a análise estatística foi realizada pelo teste do qui-quadrado. 
Observou-se associação significativa entre o alelo G e alterações nos níveis de colesterol total e 
triglicerídeos (p< 0,001), permitindo relacionar esse SNP à predisposição à dislipidemia. 
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Introdução 
 

A dislipidemia é uma condição crônica de caráter mundial que afeta de 20 a 80% da população, 
dependendo de critérios como região, idade, sexo e etnia (Al-Hassan et al., 2018). No Brasil, a sua 
prevalência varia entre 43 e 60% (Ministério da Saúde, 2020). O diagnóstico precoce é essencial para 
um bom prognóstico, especialmente na atenção primária. Trata-se de uma alteração metabólica 
caracterizada pelos níveis anormais de lipídios no sangue, como colesterol total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol e triglicerídeos (TG) (Xia et al., 2023), podendo ocorrer isoladamente ou combinados, 
resultando no aumento de LDL-c, TG e Lipoproteína (Lp(a)) e/ou redução de HDL-c (Valença et al., 
2021). Esta condição é multifatorial, influenciada por fatores genéticos, dieta inadequada, sedentarismo 
e outros fatores ambientais (Karr, 2017), podendo ser primária, de origem genética, ou secundária,  
decorrente de doenças ou medicamentos. Porém, independentemente da causa, a dislipidemia é um 
fator de risco importante para doenças cardiovasculares (Pirillo et al., 2021). 

A associação entre dislipidemia e doenças cardiovasculares ateroscleróticas (DCVA) é amplamente 
reconhecida (Al-Hassan et al., 2018). O acúmulo de lipídios nas paredes arteriais contribui para a 
aterogênese e formação de placas, podendo evoluir para infarto, angina e morte cardiovascular 
(Ministério da Saúde, 2020). Evidências clínicas, epidemiológicas e genéticas reforçam a importância 
do controle lipídico na prevenção cardiovascular (Rader, Hoeg e Brewer, 1994). 

O gene PPARGC1A (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator 1 Alpha), 
localizado em 4p15.2, possui 26 éxons e 25 íntrons (NCBI, 2025), e codifica a proteína PGC-1α, 
essencial no metabolismo energético (Esterbauer et al., 2002). A sua atuação consiste na biogênese 
mitocondrial, gliconeogênese, oxidação de ácidos graxos, termogênese, sinalização da insulina e 
metabolismo da glicose (Liang e Ward, 2006; Montes-de-Oca-García et al., 2022), sendo expresso 
principalmente em tecidos de alta demanda energética, como coração e músculo esquelético, além de 
fígado, rins, tecido adiposo, cérebro e pâncreas (Vohl et al., 2005). Este gene interage com PPARγ, 
regulando genes do metabolismo lipídico e energético, sendo a sua expressão modulada pelo exercício 
físico (Puigserver e Spiegelman, 2003; Boström et al., 2012). Estudos revelam que alterações pontuais 
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no gene PPARGC1A estão associadas a obesidade, DM2 e cardiomiopatias (Liang e Ward, 2006; 
Vázquez-Del Mercado et al., 2015). 

O polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) +482G/A (rs8192678), localizado no éxon 8 do gene 
PPARGC1A, promove a substituição glicina/serina na posição 482 da proteína (Varillas-Delgado, 2024) 
e está relacionado a alterações de expressão de genes relacionados ao metabolismo energético por 
ser um coativador transcricional (Esterbauer et al., 2002). O alelo G (482Gly) está ligado ao aumento 
da expressão gênica e o alelo A (482Ser) a diminuição da expressão desse gene (Taghvaei, Saremi e 
Babaniamansour, 2021), este último podendo afetar a biogênese mitocondrial e contribuir para 
resistência à insulina (Leone et al., 2005; Wu et al., 2016).  Além disso, o alelo A foi relacionado a um 
perfil desfavorável na populações romena (Muntean et al., 2022) e brasileira (Queiroz et al., 2015), 
sendo associado a maiores níveis de colesterol total, LDL e triglicérides, além de menores 
concentrações de HDL. Em contraste, na população austríaca, o genótipo heterozigoto G/A foi 
associado a maiores níveis de colesterol HDL (Esterbauer et al., 2002). Estes estudos, reforçam a 
hipótese que o alelo A também esteja relacionado com dislipidemia na população brasileira. 

Apenas um estudo foi encontrado contraditório aos demais, pois relacionou o alelo G ao aumento 
dos níveis de lipídeos, enquanto o alelo A foi relacionado a redução desses marcadores lipídicos 
(Vásquez-Del Mercado et al., 2015). Na população brasileira, até o momento não há trabalhos que 
estudem a associação do SNP +482G/A com dislipidemia, ressaltando a importância da realização 
trabalhos que avaliem esse SNP na nossa população.  

A identificação de SNPs pode ser realizada por diferentes técnicas de genotipagem, entre as quais 
se destacam a PCR-RFLP e a qPCR. A RFLP é um método amplamente utilizado, de baixo custo e 
relativamente simples de executar, embora demande mais tempo e apresente menor precisão em 
comparação com a qPCR. Esta última oferece maior sensibilidade e rapidez, permitindo a análise em 
tempo real, contudo exige maior investimento em equipamentos e insumos. Estudos comparativos 
apontam que ambas as metodologias apresentam boa concordância nos resultados, sendo a escolha 
do método dependente da disponibilidade de recursos e dos objetivos do estudo (Fitarelli-Kiehl, 2016; 
Ayadi,2025). 

Apesar de existirem evidências em diversas populações sobre o envolvimento do SNP +482G/A do 
gene PPARGC1A com dislipidemia, ainda não há estudos que investiguem, de forma direta, essa 
relação na população brasileira. Diante dessa lacuna e considerando o impacto direto do gene 
PPARGC1A no metabolismo lipídico, este estudo tem como objetivo principal analisar a possível 
associação entre o SNP +482G/A com a predisposição à dislipidemia em indivíduos brasileiros. 
Adicionalmente, foi verificado a relação da dislipidemia com os dados clínicos/pessoais e a avaliada a 
reprodutibilidade de ambas as técnicas de genotipagem utilizadas.  
 
Metodologia 
 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UNIVAP (Parecer nº 
7.294.487). A pesquisa ocorreu no Laboratório de Genética Molecular (GeneLab) do Instituto de 
Pesquisa e Desenvolvimento (IP&D). Os voluntários assinaram o TCLE e responderam a um 
questionário clínico-pessoal contendo as informações sobre idade, gênero, hábito de exercício físico, 
etilismo e dados de IMC (índice de massa corpórea).  

Foram coletadas amostras de sangue venoso de 77 indivíduos. A coleta de sangue foi realizada em 
tubos contendo EDTA para a análise genotípica e tubos contendo ativador de coágulo (tubo amarelo) 
para as análises bioquímicas. A análise bioquímica incluiu as dosagens séricas de colesterol total e 
triglicerídeos, o que permitiu a separação das amostras em dois grupos, baseado nos parâmetros da 
Sociedade Brasileira de Cardiologia: grupo caso, constituído por 46 indivíduos com dislipidemia 
apresentando colesterol total ≥ 190 mg/dL ou triglicerídeos ≥ 150 mg/dL e grupo controle, constituído 
por 31 indivíduos saudáveis com colesterol total < 190 mg/dL e triglicerídeos < 150 mg/dL. 

A análise genotípica do SNP +482 G/A (rs8192678) do gene PPARGC1A foi realizada pelos 
métodos de Reação em cadeia da polimerase - polimorfismo de comprimento de fragmento de restrição 
(PCR-RFLP) e validação pela PCR quantitativa em tempo real (qPCR). A extração do DNA foi realizada 
com o kit QIAamp DNA Blood Mini e a sua integridade foi avaliada por eletroforese em gel de agarose 
a 1,6%. A quantificação e a avaliação da pureza do DNA foram realizadas no espectrofotômetro 
NanoDrop (NanoDrop 1000 Spectrophotometer, Thermo Scientific).  
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Para a análise de PCR-RFLP foi realizada a digestão enzimática em volume final de 20 µL, contendo 
7 µL do produto de PCR, 10 µL de água ultrapura, 2 µL de tampão 10X e 1 µL da enzima de restrição 
MspI. As reações foram incubadas a 37 °C por 1 hora no equipamento Eppendorf ThermoStat C. A 
enzima utilizada na reação de PCR-RFLP foi a MspI com o sítio de restrição (5'C↓CGG3') que permite 
a identificação dos genótipos AA, AG ou GG do SNP +482 G/A. O padrão de fragmentos observado no 
gel após a digestão pela PCR-RFLP e eletroforese varia de acordo com o genótipo obtido. Indivíduos 
com o genótipo homozigoto GG geram dois fragmentos (366 pb e 245 pb), evidenciando a clivagem da 
enzima em ambos os alelos. Os indivíduos heterozigotos GA, geram três bandas no gel, sendo um 
fragmento íntegro de 611 pb, além dos fragmentos de 366 pb e 245 pb. Os indivíduos homozigotos AA, 
apresentam apenas um fragmento de 611 pb no gel, uma vez que a ausência do sítio de restrição 
impede a ação da enzima.  

Para a análise de qPCR foi utilizado o ensaio TaqMan SNP Genotyping Assays (Thermo Fisher 
Scientific) no equipamento 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems™). As reações, 
preparadas em placas de 96 poços com volume final de 20 µL, continham 10 µL de TaqMan Universal 
Master Mix 2X, 1 µL sondas TaqMan 20X específicas para cada alelo (VIC para alelo G e FAM para 
alelo A), 8 µL água livre de nucleases e 1 µL DNA genômico (20 ng/µL). Como controle negativo das 
reações de amplificação, em um poço da placa não foi adicionado molde de DNA (NTC). O protocolo 
de amplificação incluiu ativação da polimerase a 95°C por 10 minutos, seguida de 40 ciclos de 95 °C 
por 15 segundos e 60 °C por 1 minuto.  

As análises que verificaram se a dislipidemia está relacionada com as características clínico-
pessoais obtidas (idade, gênero, hábito de exercício físico, etilismo e IMC) e que comparou as 
frequências alélicas e genotípicas com a presença ou ausência de dislipidemia (grupos caso e controle) 
foram realizadas utilizado a análise estatística pelo teste do qui-quadrado no software GraphPad Prism 
5, considerando o valor de p ≤ 0,05 como estatisticamente significativo.  

 
Resultados 
 

As concentrações de DNA de todas as 77 amostras obtidas foram adequadas e o DNA apresentou-
se íntegro, sem indícios de degradação, garantindo qualidade necessária para a análise de 
genotipagem. Pela análise de PCR-RFLP, a amplificação do fragmento pela PCR contendo o SNP 
+482G/A do gene PPARGC1A mostrou alto rendimento e especificidade (Figura 1A) e a digestão do 
amplicon obtido pela PCR com a enzima MspI permitiu a identificação dos três genótipos possíveis 
para este SNP: GG, GA e AA (Figura 1B).  

 
Figura 1 – Produtos da PCR (A) e da PCR-RFLP (B) referentes ao SNP +482G/A do gene PPARGC1A de quatro 
amostras de DNA analisadas pela eletroforese em gel de agarose. GG: genótipo representado pelas bandas de 
366 e 245 pb); GA: representado pelas três bandas no gel: 611, 366 e 245 pb; AA: genótipo representado pela 
banda de 611 pb no gel. M: marcador de peso molecular.  
 
 

  
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Pela análise de qPCR, foi possível a obtenção da curva de amplificação, demonstrando a 
eficiência das sondas utilizadas para amplificar o DNA (Figura 2A) e realização de discriminação alélica 
dos três genótipos desse do SNP +482G/A (Figura 2B). 

GA GG GG AAM

Fonte: autores (2025). 
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Figura 2 – Curva de amplificação das amostras analisadas por qPCR SNP Genotyping do SNP +482 G/A do gene 
PPARGC1A (A) e discriminação alélica com separação dos genótipos GG, GA e AA das amostras estudas (B).  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
          Fonte: autores (2025). 
 

A condição da dislipidemia não apresentou associação estatisticamente significativa com 
nenhuma das características clínico-pessoais observadas, sendo elas, idade (p = 0,118), gênero (p = 
0,820), etilismo (p = 0,454), exercício físico (p = 0,149) e IMC (p = 0,470). 

Os resultados da genotipagem obtidos por ambas as técnicas de PCR-RFLP e qPCR 
mostraram 100% de concordância nos genótipos obtidos. Dos 31 indivíduos pertencentes ao grupo 
controle verificou-se que 14 apresentavam o genótipo homozigoto GG, 14 indivíduos apresentavam o 
genótipo heterozigoto GA e três tinham o genótipo homozigoto AA. No grupo dos 46 indivíduos com 
dislipidemia, 22 possuíam o genótipo GG, 19 indivíduos apresentavam o genótipo GA e cinco possuíam 
o genótipo AA. 

A análise da associação entre os genótipos do SNP +482G/A (GG, GA e AA) e a presença ou 
ausência de dislipidemia não se mostrou significativa entre os grupos (p = 0,943) (dados não 
mostrados). Porém, foi observado relação estatisticamente significativa quando comparado os 
genótipos GG e GA desse SNP com os níveis de triglicerídeos e colesterol quando analisados em 
separado (Tabela 2).  

 
Tabela 2 – Genótipos do SNP +482G/A em relação aos valores de triglicerídeos e colesterol total nos grupos caso 
e controle de 77 indivíduos analisados no estudo. 

 

Discussão 

O presente estudo investigou a possível associação entre o SNP +482G/A do gene PPARGC1A e 
a predisposição à dislipidemia, considerando que essa variação genética pode afetar a biogênese 
mitocondrial e o metabolismo lipídico (Esterbauer et al., 2002; Huang et al., 2023). A proteína PGC-1α, 
codificada por este gene, é reguladora central da oxidação de ácidos graxos, gliconeogênese e 
homeostase energética, de modo que alterações em sua expressão podem contribuir para 
desequilíbrios metabólicos associados a doenças crônicas, incluindo obesidade, diabetes e 
dislipidemias (Montes-de-Oca-García et al., 2022; Vázquez-Del Mercado et al., 2015). 

Poucos trabalhos disponíveis na literatura exploraram especificamente a associação do SNP 
+482G/A com a dislipidemia, e até o momento não há registros de pesquisas conduzidas em amostras 

Variáveis Categoria 
GG GA AA 

Caso Controle p Caso Controle p Caso Controle p 

Triglicerídeos 
< 150 
≥ 150 

11 14 
0,001 

8 
11 

14 
0 

<0,001 
3 
2 

3 
0,206 

11 0 0 
Colesterol 

total 
< 190 5 1 

<0,001 
5 14 

<0,001 
0 3 

0,005 
≥ 190 17 2 14 0 5 0 

Total 36 33 8 

Fonte: autores (2025). 
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da população brasileira. Essa lacuna reforça a importância de estudos em diferentes contextos étnicos 
e regionais, uma vez que a variabilidade genética pode se manifestar de formas distintas dependendo 
do ambiente e da população estudada. Neste estudo, não foram observadas associações significativas 
entre a dislipidemia e as características clínicas como idade, gênero, etilismo, prática de atividade física 
e IMC, o que reforça o caráter multifatorial da condição (Pirillo et al., 2021). Na análise genotípica, 
também não foi observada relação entre os genótipos e esse distúrbio. Porém, foi observada a relação 
do alelo G (genótipos GG e GA) com o aumento dos níveis de colesterol total e triglicerídeos, enquanto 
o alelo A não teve relevância nesse estudo. 

Esses resultados estão de acordo com um estudo anterior que demonstrou efeitos do SNP +482G/A 
no metabolismo lipídico, mostrando associação do alelo G a maiores níveis séricos de triglicerídeos e 
colesterol (Vázquez-Del Mercado et al., 2015), embora estudos em outras populações tenham 
apontado efeitos distintos, demonstrando relação do alelo A com a dislipidemia (Queiroz et al., 2015; 
Muntean et al., 2022). Essa divergência pode ser explicada por fatores como diferenças étnicas, 
composição da amostra, estilo de vida da população e interação gene-ambiente. 

Além disso, cabe destacar a escolha metodológica empregada. Apesar da técnica de PCR-RFLP 
ser uma metodologia de menor precisão quando comparada à qPCR, neste estudo ela apresentou 
resultados totalmente concordantes com a análise de qPCR. Entre suas vantagens estão o custo 
reduzido e a simplicidade de execução. Estudos comparativos mostram que a qPCR, embora mais 
sensível e rápida, requer maior investimento em equipamentos e insumos, enquanto a PCR-RFLP 
permanece uma alternativa viável e acessível em pesquisas de genotipagem, especialmente em 
laboratórios com recursos limitados (Fitarelli-Kiehl et al., 2016; Ayadi et al., 2025). 

A escassez de dados epidemiológicos atualizados sobre a dislipidemia no Brasil reforça a relevância 
desta pesquisa, tanto para a pesquisa científica quanto para o aprimoramento de estratégias em saúde 
pública. 
 
Conclusão 
 

O presente estudo não encontrou associação significativa do polimorfismo +482G/A com a 
predisposição à dislipidemia. Porém, foi observado relação dos genótipos GG e GA desse SNP com os 
níveis de triglicerídeos e colesterol alterados quando analisados individualmente. Amostras adicionais 
serão analisadas com o objetivo de aumentar o poder estatístico e a confiabilidade dos nossos 
resultados com o objetivo de confirmar a associação do alelo G do SNP +482G/A PPARGC1A com 
esta condição na população brasileira.  
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