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“Talvez não tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que o melhor fosse feito. Não 

sou o que deveria ser, mas Graças a Deus, não sou o que era antes”. 

(Marthin Luther King). 
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O gene CYP3A5 é o principal membro da família CYP3A expresso principalmente no 

fígado e intestino, sendo também expresso no rim, pulmão e leucócitos, indicando que a 

CYP3A5!1'8J=8!'7/!&/.1/.!1/>$5#.!cOBgXr!/1!'EK!)**+fK!

Os citocromos P450 (CYP) são um grupo de mono-oxigenases heme-tiolato nos 

microssomas hepáticos, estas enzimas estão envolvidas em uma via de transporte de elétrons 

dependente de NADPH (fosfato de dinucleótido de nicotinamida e adenina) que metabolizam 

esteroides, ácidos graxos e xenobióticos e que são facilmente eliminados do corpo; quando 

não eliminados, pode ser uma das causas da aterosclerose. A enzima CYP3A5 é a mais 

abundante da subfamília do citocromo P450 no fígado e intestino de humanos, representando 

25-30% em fígado de adultos, sendo a principal enzima do tecido pulmonar, além disso, é 

expressa, também, 70 a 100% no intestino delgado; aproximadamente 50% participa na 

metabolização de drogas; sendo que a expressão deste gene é amplamente variável entre as 

populações (RENDIC, 2002; SHIMADA et al. 1994). 
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4'0/5/.! 5#.! C'.#.! R;/! 4#5/8! 7/0'0! '! @#08'23#! 5/! >#F7;E#.b! &#! R;'E! .3#! 4'>$/&1/.! 8'$.!

40#4/&.#.!'!$&@/>2\/.K!

Também Boulos et al. (2016), analisaram a espessura da camada íntima-média da 

carótida e verificaram um aumento substancial da presença e gravidade de placa e estenose, 

relacionado à idade tanto em homens quanto em mulheres.  

Deguenonvo et al. (2018), na população senegalesa, identificaram placas 

ateroscleróticas em indivíduos com mais de 45 anos de idade, ou seja, as lesões aparecem em 

um estágio tardio, sendo que a principalmente causa de morte é o infarto agudo do miocárdio, 

os indivíduos do sexo masculino tem as lesões em um estágio mais avançado, diferente das 

mulheres; quanto mais a idade aumenta, mais grave será o estágio evolutivo da lesão 

ateromatosa. Pursnani et al. (2014), confirmam uma necessidade de prevenção e modificação 

contínuas dos fatores de risco na população idosa, devido a uma potencialidade e de forma 

crescente para a aterosclerose. Lei et al. (2014), também constataram que chineses com 
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acidente vascular cerebral isquêmico agudo causado por aterosclerose intracraniana e/ou 

extracraniana nos indivíduos do sexo masculino com 50 anos de idade.  

Cerca de 40% de todas as mortes ocorrem na população ativa (idade entre os 25 e os 

64 anos), e que a aterosclerose está associada a distúrbios no metabolismo de lipídios, 

lipoproteínas e ácidos graxos, portanto em um estudo realizado na Sibéria com 30 homens a 

partir dos 38 anos de idade com aterosclerose, os pesquisadores observaram que os distúrbios 

do metabolismo lipídico na aterosclerose coronariana foram acompanhados por alterações não 

apenas no aspecto lipídico e nos marcadores de inflamação, mas também no equilíbrio dos 

ácidos graxos (POLONSKAYA et al. 2017). 

YF!Y#&/.!/1!'EK!c)*+tfG!#J./0C'0'8!/8!<$'8$G!+tj!4'>$/&1/.!>#8!Q$.190$>#!5/!5#/&2'!

>'05$#C'.>;E'0! /! ressaltaram que a idade é associada com a placa carotídea apenas em 

indivíduos com sobrepeso e obesidade, mas não entre os participantes com peso ideal. 

SE7;8'.! 4'1#E#7$'.! .3#! >';.'5'.! 4#0! $&1/0'2\/.! >#84E/H'.! /&10/! CF0$#.! 7/&/.! /!

@'1#0/.!'8J$/&1'$.K!g.1;5'&5#!4/R;/&'.!./R;I&>$'.!5/!-kSG! 1/8:./!>#&./7;$5#!'..#>$'0!#.!

4#E$8#0@$.8#.!5/!;8!W&$>#!&;>E/#1A5/#!^!5/1/08$&'5'.!>'0'>1/0A.1$>'.!5/!'E7;8'.!5#/&2'.G!

'..$8G! $5/&1$@$>'&5#! 'E7;&.! 7/&/.! '..#>$'5#.! '! ;8'! 5/1/08$&'5'! 5#/&2'b! ./&5#! '..$8G! =!

4#..AC/E!;1$E$_F?E'.!>#8#!8'0>'5#0/.!7/&=1$>#.!cqpG!)*++fK!

h0/5/0$>T.!/!>#E'J#0'5#0/.!/8!)**aG!#J./0C'0'8!;8'!8'$#0! @0/R;I&>$'!5#!7/&91$4#!

Q/1/0#_$7#1#!c!"#$%&'/0'$f!&'!4#4;E'23#!5'!g1$94$'G!k/70#.!/!/8!n&5$'&#.K!S..$8!>#8#!n1#!

/1!'EK! c)*+tfG!Y;!/1!'EK! c)*+tf!/!r$;!/1!'EK! c)*+tfG!/.1;5'&5#!'!4#4;E'23#!>Q$&/.'!/! `'4#&/.'!

0/.4/>1$C'8/&1/G! C/0$@$>'0'8! ;8'!8'$#0! @0/R;I&>$'! 5#! 7/&91$4#! '/0'$K!Priyadharsini et al. 

(2014) observaram em indianos com doença arterial coronariana e uma maior frequência do 

genótipo CYP3A5*1/*3, ./&5#!R;/!/.1/.!0/.;E1'5#.!>#00#J#0'0'8!>#8!&#..#!/.1;5#. 

k#! &#..#! /.1;5#G! '! @0/R;I&>$'! 7/&#1A4$>'! !"#$%&'$0'$! @#$! d! C/_/.! 8'$#0! &#.!

4'>$/&1/.!>#8!'1/0#.>E/0#./G!./&5#!/.1'1$.1$>'8/&1/!.$7&$@$>'1$C'K!S..$8!>#8#!s'8'T;8'0$!/1!

'EK! c)*+efG! R;/! #J./0C'0'8! ;8'! @0/R;I&>$'! 7/&91$4#! !"#$%&'$0'$! /8! 4'>$/&1/.! >#8!

8$#4'1$'K!

Também Arya et al. (2015), viram que o genótipo CYP3A5*3/*3,!10'_!;8!';8/&1#!5'!

'70/7'23#!4E'R;/1F0$'!/8!4'>$/&1/.!>#8!5#/&2'!'01/0$'E!>#0#&'0$'&'K!k#!/.1;5#.!5/!<$0_'/C!

/1!'EK! c)*+efG!X#T$8#1#!/1!'EK! c)*+Zf!/!Chi et al. (2014), relataram na população russa com 

síndrome coronariana aguda (SCA), japoneses com angina e chineses com acidente vascular 

isquêmico, no qual do mesmo modo, todos observaram uma maior frequência do genótipo 

CYP3A5*3/*3 para estas doenças cardiovasculares e circulatórias.!
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S..$8! >#8#! &#.! /.1;5#.! 5/! s'8'T;8'0$! et al. (2018), Krasniqi et al. (2017), Cid 

(2016), Vavić et al. (2016), Lesche et al. (2015), Kaur-Knudsen et al. (2014) e Simon et al. 

(2009), foi observado uma frequência maior do genótipo homozigoto mutante em pacientes 

com comorbidades, transplantados e infarto agudo do miocárdio. Também Yi et al. (2014), 

analisaram! #! 4#E$8#0@$.8#! 5#! 7/&/! !"#$%&'$G! #J./0C'&5#! ;8'! 8'$#0! @0/R;I&>$'! 5#!

7/&91$4#!!"#$%&'$0'$G!/!/&>#&10'0'8!;8'!'..#>$'23#!>#8!#!';8/&1#!5'!.;.>/41$J$E$5'5/!'#!

'>$5/&1/! C'.>;E'0! >/0/J0'E! $.R;I8$>#! /! >#8!#.! /C/&1#.! '1/0#10#8J91$>#.! /8!4'>$/&1/.! >#8!

SPDK 

Já Ikeda et al. (2018) observaram em 142 japoneses que os genótipos polimórficos do 

CYP3A5 não foram associados aos eventos trombóticos. !

~;'&5#!./!'&'E$.#;!'!@0/R;I&>$'!7/&#1A4$>'!>#8!#!./H#!5'!4#4;E'23#!5/../!/.1;5#G!'!

@0/R;I&>$'!!"#$%&'$0'$! &#! ./H#! 8'.>;E$&#G! @#$! dGa! C/_/.! 8'$.! /8! Q#8#_$7#./! 8;1'&1/!

c!"#$%&'$0'$f! /8! 0/E'23#! '#! 70;4#! ./8! '! 5#/&2'G! ./&5#! /.1'1$.1$>'8/&1/! .$7&$@$>'1$C'K!

D#&@$08'&5#!R;/!/H$.1/!;8'!0/E'23#!5#!4#E$8#0@$.8#!!"#$%&'$!4'0'!#.!$&5$CA5;#.!5#!./H#!

8'.>;E$&#!>#8!#!7/&91$4#!Q#8#_$7#1#!8;1'&1/!c'$0'$fG!#!R;/!&3#!#>#00/;!&#!./H#!@/8$&$&#K!

<'E5#&'5#!/1!'EK!c)*+tf!/!D;.$&'1#!c)*+)f!/.1;5'0'8!'!@0/R;I&>$'!/!'!40/C'EI&>$'!5#!

!"#$%&!&#.!g.1'5#.!B&$5#.!/!l0'.$EG!0/.4/>1$C'8/&1/!/!/&>#&10'0'8!;8'!8'$#0!@0/R;I&>$'!

5#!7/&91$4#!'$0'$!&#.!4'>$/&1/.!5#!./H#!8'.>;E$&#K!

6#.1;E':./!R;/!#!/.10#7I&$#!4#5/!1/0!40#40$/5'5/.!>'05$#40#1/1#0'.G!>#8#!0/.;E1'5#G!#.!

Q#8/&.! 1/&5/8! '! .#@0/0! 5/! $&@'01#.! 8$#>F05$>#.! 8'$.! 40/>#>/8/&1/! 5#! R;/! '.! 8;EQ/0/.!

cOSk-gs!/1!'EK!)*+dfK!

No estudo de O’Neal et al. (2017), verificaram que as mulheres têm menos 

probabilidade de desenvolver fibrilação atrial do que os homens, e esse fenômeno 

possivelmente está relacionado com níveis mais altos de testosterona biodisponível em 

homens, onde a combinação de testosterona biodisponível endógena e outros fatores de risco 

são importantes no desenvolvimento da fibrilação atrial em homens. L! 7/&/!!"#$%&! /.1F!

/&C#EC$5#! &#! 40#>/..#! 5/! 8/1'J#E$.8#! 5/! Q#08V&$#.! /.1/0#$5/.G! 40$&>$4'E8/&1/! '!

1/.1#.1/0#&'G! &#! R;'E! QF! ;8! 'E1#! A&5$>/! 5/.1/! Q#08V&$#! &#.! $&5$CA5;#.! 5#! ./H#!8'.>;E$&#G!

4#..$C/E8/&1/! 4#5/&5#! /H4E$>'0! #! &W8/0#! elevado de pessoas do sexo masculino com 

doenças cardiovasculares (MADONNA et al. 2019; DEGUENONVO et al. 2018; O’NEAL et 

al. 2017; POLONSKAYA et al. 2017; KANDER et al. 2016). 

Também no estudo de revisão de Madonna et al. (2019) e Kander et al. (2016), 

indicaram que o risco de doença arterial coronariana e a doença isquêmica do coração são 

diferentes em mulheres e homens, as mulheres tendem a ter maior sensibilidade à insulina, e 
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os sexos diferem nos perfis de lipoproteínas, onde essas diferenças estão relacionadas aos 

níveis de hormônios sexuais, que são reduzidos após a menopausa. Os estrogênios parecem 

afetar o estresse oxidativo, que é considerado um mecanismo-chave no início de DCV e 

diabetes. Mulheres antes da menopausa mostram menores níveis de estresse oxidativo do que 

os homens, devido às propriedades antioxidantes dos estrogênios, que modulam a expressão e 

níveis de enzimas anti-oxidantes; e que o estrogênio pode não ser a única razão para as 

diferenças entre homens e mulheres (KANDER et al. 2016). 

YF! l0'&5! /1! 'EK! c)*+jfG! /.1;5'0'8! Z**! Q#8/&.! Q#E'&5/./.! >#8! '1/0#.>E/0#./G! /!

>Q/7'0'8!&'!>#&>E;.3#!R;/! ./;.! 0/.;E1'5#.!&3#! 1$&Q'8!;8'!'..#>$'23#!/&10/!#.!Q#08V&$#.!

./H;'$.! /&597/&#.! /! '! '1/0#.>E/0#./! .;J>EA&$>'! /8! Q#8/&.! '! 4'01$0! 5/! Z*! '&#.! 5/! $5'5/! /!

$5#.#.K 

k#!&#..#!/.1;5#!$&5$CA5;#.!5#!./H#!@/8$&$&#!>#8!'1/0#.>E/0#./!&3#!@#$!.$7&$@$>'1$C#!

/8!0/E'23#!'#!4#E$8#0@$.8#!5#!7/&/!!"#$%&'$G!'..$8!>#8#!#!0/.;E1'5#!5/!D;.$&'1#!c)*+)fK!

q/&5#! /H4E$>'5#! '10'C=.! 5#! 8/>'&$.8#! @$.$#E97$>#! @/8$&$&#! ./0! 5$@/0/&1/! >#8! #! 5#! ./H#!

8'.>;E$&#G!40$&>$4'E8/&1/!/8!0/E'23#!'#.!Q#08V&$#.!/.1/0#$5/.!c40#7/.1/0#&'f!/!#!/.10#7I&$#!

cR;/!./!8'&1/8!40/./&1/!'1=!'!@'./!5'!8/&#4';.'fG!>#&./R;/&1/8/&1/G!5$8$&;$&5#!&3#!.9!#!

0$.>#! 4'0'! #! .;07$8/&1#! 5'! '1/0#.>E/0#./G!8'.! 1'8J=8! 5/! #;10'.! 5#/&2'.! cardiovasculares, 

explicando um baixo índice neste sexo; fazendo um efeito antioxidante inibindo a aterogênese 

e ação anti-inflamatória. L! /.10/../! #H$5'1$C#! 5/./84/&Q'! ;8! 4'4/E! $84#01'&1/! &#!

5/./&C#EC$8/&1#! 5/! 5#/&2'.! >'05$#C'.>;E'0/.G! >#8#! '! 5#/&2'! '01/0$'E! >#0#&'0$'&'! /! '! ;8'!

C'0$/5'5/!5/!5#/&2'.G! $&>E;$&5#!5$'J/1/.!8/EE$1;.G!Q$4/01/&.3#!/!'1/0#.>E/0#./b!8'.!/8!;8'!

@#08'!5$@/0/&1/!4'0'!#!./H#!@/8$&$&#!/!8'.>;E$&#G!4#0R;/!#!&AC/E!5/!'1$C$5'5/!/&_$8F1$>'!5/!

'8J#.!=!5$@/0/&1/K (KANDER et al. 2016; LEITÃO et al. 2000).!

S.!5#/&2'.! >'05$#C'.>;E'0/.! .3#!5#/&2'.!R;/! >';.'8!5$.1W0J$#.!&#! >#0'23#! /!C'.#.!

.'&7;A&/#.G!5/./&>'5/'&5#!'1'R;/.!>'05A'>#.!/!5/00'8/.G!./&5#!0/.4#&.FC/$.!4/E'!8'$#0!1'H'!

5/!8#0J$5'5/!/!8#01'E$5'5/!&#!8;&5#G!>/0>'!5/!+tG,!8$EQ\/.!5/!4/..#'.!1#5#.!#.!'&#.G!j+w!

5/!1#5'.!'.!8#01/.!7E#J'$.G!./&5#!R;/!0/R;/0/8!#.!8'$.!/E/C'5#.!>;.1#.!5/!'..$.1I&>$'!.#>$'E!

/!/>#&V8$>'!(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Genes que codificam proteínas 

envolvidas no metabolismo de drogas e hormônios, podem contribuir para o controle da 

pressão arterial em humanos, como é o caso do CYP3A5.  O SNP 6986A>G é associado à 

produção de proteínas instáveis e não funcionais do gene CYP3A5, assim indivíduos portando 

pelo menos um alelo CYP3A5*1 expressam altos níveis desta enzima (GENECARDS, 

2019).  



! je!

Os efeitos desse gene na pressão sanguínea parecem também ser modificado pela 

ingestão de sal na dieta; ou seja, alterando no metabolismo hormonal (sistema renina-

angiotensina-aldosterona) e metabólico (manejo do sódio pela a função renal) (BOCHUD et 

al. 2009). A hipertensão representa o principal fator de risco para complicações como acidente 

vascular encefálico (AVE), infarto agudo do miocárdio e doença renal crônica, 

correspondendo em importância à dislipidemia e obesidade para as doenças ateroscleróticas 

(MELO et al. 2007).! 

g8!&#..#! /.1;5#G! @#$! #J./0C'5#! R;/! '! 40/./&2'! 5#! 4#E$8#0@$.8#!!"#$%&'$0'$! /8!

4'>$/&1/.!>#8!'!'1/0#.>E/0#./!/!Q$4/01/&.3#!&3#!@#$!.$7&$@$>'1$C'K!

Assim como Willrich (2011), estudou o polimorfismo CYP3A5*3 em 238 pacientes!/!

#J./0C#;G! R;/! &3#! Q#;C/! ;8'! /.1'1A.1$>'! .$7&$@$>'1$C'! c)i*G*,+f! /8! 4/..#'.! R;/! 1$&Q'8!

Q$4/01/&.3#!'01/0$'Eb!'..$8!>#8#!h$.Q/0!/1!'EK!c)*+dfG!!R;/!/.1;5'0'8!,at!4/..#'.!$&5A7/&'.!5'!

p@0$>'! L>$5/&1'EG! /! >#&>E;A0'8! R;/! &3#! /H$.1/! ;8'! '..#>$'23#! 5/.1/! 4#E$8#0@$.8#! >#8! '!

Q$4/01/&.3#!'01/0$'EK!

O gene CYP3A5 em relação a algumas populações, tem demonstrado uma associação à 

susceptibilidade para a hipertensão arterial pela a quantidade do consumo de sal e/ou atuando 

diretamente no sistema renina-angiotensina-aldosterona. A população brasileira faz a ingestão 

de uma grande quantidade de sal em sua alimentação, acima dos níveis máximos 

recomendados, tornando-o mais propenso para a elevação dos índices pressóricos. De acordo 

com a Organização Mundial da Saúde (OMS), o consumo de sódio não deveria ultrapassar 

2,0g/dia, mas estudos mostram que os brasileiros consomem, em média, 4,7g/pessoa/dia, 

chegando até 12g, ou seja, mais que o dobro da recomendação cLrnPgnsS! /1! 'EK! )*+ab!

SARNO et al. 2013; IBGE, 2010; BOCHUD et al. 2009)K 

YF! Li et al. (2017) estudaram em 632 chineses a associação do CYP3A5 com a 

hipertensão arterial, no qual encontraram uma diferença estatística significativa em relação ao 

grupo com e sem hipertensão arterial, no qual o genótipo CYP3A5*1/*1 foi associado a um 

alto risco para hipertensão arterial.!

{$! /1! 'EK! c)*+ZfG! >#&>E;A0'8! 1'8J=8! R;/! #! 4#E$8#0@$.8#! 5#! 7/&/! !"#$%&! 4#5/!

';8/&1'0! #! 0$.>#! 5/! Q$4/01/&.3#! '01/0$'EG! 4#0R;/! =! ;8! 5#.! 8'$.! $84#01'&1/.! 0$.>#.! 4'0'! #!

.;07$8/&1#! 5#!SPDG! '..#>$'5#! 1'8J=8!>#8!'! '1/0#.>E/0#./K!S..$8! >#8#! Y;! /1! 'EK! c)*+tfG!

R;/!$5/&1$@$>'0'8!>#8#!;8!@'1#0!5/!0$.>#!'!$5'5/!4'0'C!#!.;07$8/&1#!5'!10#8J#./!C/&#.'K!

k#.!g.1'5#.!B&$5#.G!'!@0/R;I&>$'!5#!!"#$%&'$!=!.$7&$@$>'1$C'8/&1/!8/&#0!/&10/!#.!

&/70#.G!/!$..#!4#5/0$'!/H4E$>'0!4'0>$'E8/&1/!#!';8/&1#!5'!40/..3#!'01/0$'E!/8!$&5$CA5;#.!5/!

'.>/&5I&>$'!'@0$>'&'!cDL[L!/1!'EK!)*+*fK!
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SE=8! 5'! '..#>$'23#! 5#! 7/&/!!"#$%&! ^! .;.>/41$J$E$5'5/! 4'0'! '! Q$4/01/&.3#! '01/0$'E!

4/E'! '! R;'&1$5'5/! 5#! >#&.;8#! 5/! .'E! /]#;! '1;'&5#! 5$0/1'8/&1/! &#! .$.1/8'! 0/&$&':

'&7$#1/&.$&':'E5#.1/0#&'G!QF!#.!5$.1W0J$#.!5'!Q#8/#.1'./!Q$50#8$&/0'Eb!/8!>#&./R;I&>$'!5#.!

&AC/$.!5'!40/..3#!'01/0$'E!/E/C'5'!'!E#&7#!40'_#G!4#5/!'@/1'0!#.!0$&.!/!#!>#0'23#K!S!4#4;E'23#!

J0'.$E/$0'!@'_!'!$&7/.13#!5/!;8'!70'&5/!R;'&1$5'5/!5/!.'E!/8!.;'!'E$8/&1'23#!/!5/!'E$8/&1#.!

$&5;.10$'E$_'5#.G! 1#0&'&5#:#! 8'$.! 40#4/&.#! 4'0'! '! /E/C'23#! 5#.! A&5$>/.! 40/..90$>#.b! '..$8!

./&5#!;8!@'1#0!5/!0$.>#!4'0'!5#/&2'.!>'05$#C'.>;E'0/.!c6gn�L[LG!)*+Zb!SARNO et al. 2013; 

BOCHUD et al. 2009)K!6#0! @$8G!40/>$.'&5#!5/!8'$.!/.1;5#.!4#4;E'>$#&'$.!4'0'!;8!8/EQ#0!

/.>E'0/>$8/&1#!.#J0/!#!'..;&1#K!
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S*("#(2+/7"*

!

•! S!8=5$'!5/!$5'5/!5#.!&#..#.!4'>$/&1/.!>#8!'1/0#.>E/0#./!@#$!5/!d+!'&#.!5/!$5'5/K!

!

•! X#;C/! ;8'! 8'$#0! @0/R;I&>$'! 5#! 7/&91$4#! !"#$%&'/0'$! /8! '8J#.! #.! 70;4#.G!

#J./0C'&5#!;8!8'$#0!&W8/0#!5/!Q/1/0#_$7#1#.G!1'&1#!&#!70;4#!>'.#!/!>#&10#E/K!

!

•! h#$!C/0$@$>'5'!;8'!5$@/0/&2'!.$7&$@$>'1$C'!5/!d!C/_/.!8'$.!5#!7/&91$4#!!"#$%&'$0'$!

cQ#8#_$7#1#!8;1'&1/f!&#!70;4#!>#8!'1/0#.>E/0#./!/8!0/E'23#!'#!70;4#!./8!'!5#/&2'K!

!
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