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Objetivo - Estabel ecer asfreqiiénciasalélicase genoti-
picasrelacionadas com polimorfismo do gene da apolipo-
proteina E (ApoE) e a associagéo dos gendtipos comfatores
derisco emorbidades cardiovascularesemidosos|ongevos.

M étodos — Setenta idosos com 80 anos ou mais do
Projeto Veerandpolisforamanalisados. Para a identifica-
¢do dosgendtiposda APOE, foi utilizada técnicadeampli-
ficagcdo do geneatravésde PCR-RFLP (polymerasechain
reaction-restriction fragment lenght polymorphism) ecliva-
gempelaenzimaderestricao Hhal. Osgendtiposmaisfre-
guientesforamcomparadosemrelacao avariavei shiol 6gi-
cas, riscos e morbidades cardiovascul ares.

Resultados- AsfreqiiénciasdosalelosE2, E3 e E4 fo-
ram respectivamente 0,05, 0,84 e 0,11 enquanto que dos
gendtiposforam: E3E3 (0,70), E3E4 (0,22), E2E3 (0,06),
E2E2 (0,02). Individuos E3E4 apresentaramidade média
maior do que os E3E3. N&o foi observada associacio en-
tre os gendtipos e as variaveis analisadas, com excegao
da obesidade que apresentou associagdo com o gendtipo
E3E3. Individuos com gendtipo E3E4 apresentaram ni-
veiselevadosde LDL-colesterol efibrinogénio do que os
individuos com o gendtipo E3E3.

Conclusao - Os resultados sugerem que o gendtipo
E4E4 poderiaestar associado a mortalidade precoce. Po-
deriaestar ocorrendo umbalanco entrefator esprotetores
ou neutros e osfatoresderisco cardiovascul ares entre os
portador es dos difer entes gendti pos, atenuando os efeitos
negativos do alelo E4.
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Um ndmero cadavez maior de polimorfismosgenéti-
costem sido associado com suscetibilidade adoencas car-
diovasculares, caso do gene daapolipoproteinaE (ApoE).
Estudosmostram queavarianteal élicaE4 estdassociadaao
mecani smo do desenvolvimento daaterosclerose, ademén-
ciase, maisrecentemente, ao risco defraturas dsseas®>.

Estudos daassociag&o entre o polimorfismo daApoE
edoencaarterial coronarianaforam dosprimeirosentrege-
néticanaéareadacardiologia® umavez que aApoE possui
acdo no metabolismo das lipoproteinas, desempenhando
um papel chavenotransportedamol éculadecolesterol (1-
ligantedo receptor deL DL eoutros, 2- ativadoradeenzimas
como alipase hepética, 3- producéo de VLDL —very low
densitiy lipoprotein — hepaticas) ", Esta proteina, adicio-
nalmente, estarel acionadacomimunorregul acdo erotasneu-
robiol 6gicas(reparoneurond , remodel amento eprotecéo). A
ApoE ésintetizadaprincipalmentenofigado (> 90%), démde
outrostecidos, como intestino, cérebro, pulmdes, rinse
macréfagos, e secretadacomo umaproteinaglicosilada. O
polimorfismo do genedaApoE localiza-se no brago longo
do cromossomo 19. Mudancas pontuai s sdo a base mole-
cular deste polimorfismo em bases nitrogenadas, que cau-
sam substitui¢do deum aminoécido nasposicies 112 el58
dacadeiapeptidica. Astrésisoformasmaiscomunssdo: E2
(cisteinalcisteina), E3 (cisteina/arginina) e E4 (arginina/
arginina). Dastrésisoformas, aliteraturarelataqueaE3 éa
maisfreqlientenapopul acdo em gera eaE4 éraraem cente-
narios. A frequiénciaaélicadaApoE évariavel naspopula
¢Oes, jaque seu locus é polimorfo de 16-53% conforme a
populagdo. Assim, existemfendtiposdaA poE, sendoqueos
mesmos sao produtos de sei s gendtipos: trés homozigotos
(E2E2, E3E3 e EAEA4) etrésheterozigotos (E2E3, E3E4 e
E2E4). O polimorfismo daApoE modificaaproteinatantona
suaestruturaquanto nasuafungdo. No caso, aisoformaE2
geraumaproteinacujaligacao comoreceptor deLDL éde-
fectiva(podegerar, quando emhomozigose- situagdorara-
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e napresencade outros fatores como diabetes mellitus, a
dislipidemiado tipo I11 de Fredericson ou disbetalipopro-
teinemia) e, ao contrério, aisoformaE4 terdumaproteinacuja
afinidadepeloreceptor deL DL équatrovezesmaior quepelo
préprioL DL +5°. Estudospopul acionaistémmostrado queos
niveisplasméticosdel DL -colesterol (L DL -c) edaapolipopro-
teinaB (APOB) sdo maiores em individuos que possuem o
aelo E4,intermediériosemindividuoscomadoE3emenores
emindividuoscomaeoE20%,

Alguns estudos também tém associado apresencado
alelo E2 commaior longevidade, umavez observadamaior
freqliénciadeste em nonagenariosecentendrios2%. Entre-
tanto, tais resultados ndo foram reproduzidos em todas as
populacdes investigadas, parecendo ndo ser um padréo
universal. Excluindo ospossiveisproblemas metodol 6gi-
cos associados a este tipo de estudo revisados por Mari-
an ® e Mansur 8, umadas hip6teses a ser considerada seria
dequeem doencas crénico-degenerativasde origem multi-
fatorial, o conjunto davariagcdo genéticade umapopul acéo,
associado ao entorno social e ambiental dessamesma po-
pulac&o e aos processos rel acionados com a biogeronto-
logia (biologiado envel hecimento), poderiam ser elemen-
tosresponséveis pelavariagdo nos resultados, por oraen-
contrados. Deste modo, investigacBes adicionais sobre o
impacto dedeterminados polimorfismosgenéticos, fatores
derisco tradicionais para o desenvolvimento de doencas
cardiovascularese, em especia ascoronarianaseenvel he-
cimento, através deinvestigacdo em individuos longevos
(>80 anos) sdo aindanecessérias.

A importanciadestetipo deinvestigacdo baseia-seno
fato de que o fendmeno do envel hecimento popul acional
aumentarg sobremaneiraafreqiiénciade idososcom mais
de80 anosnapopulagdo, grupo etério especial mente susce-
tivel aeventos cardiovasculares. Entretanto, estudos re-
centes, incluindoinvestigagdesfeitasem Framinghan, mos-
tram quefatoresderisco tradicionaisadoengas cardiovas-
culares néo se aplicam com amesmaintensidade do quea
observadaem gruposetariosmaisjovens+s, Assim, éne-
cessario produzir um conjunto de conhecimento que permi-
tadelimitar quaisfatoresderisco concretamenteinfluen-
ciam a suscetibilidade a doencas cardiovascul ares nesta
faixadapopulagdo.

Com base nestas consideragdes, investigamos aasso-
ciacdo entregendtiposdiferenciaisdaApoE, fatoresderis-
coemorbidadescardiovascularesemidososcomidade >80
anosresi dentesno municipio em Verandpolis-RS, equepar-
ticipamdo Projeto Verandpoalis. O respectivo projetoanaisa
ainteracdo de variaveis genético-ambientai srel acionadas
com um envel hecimento bem sucedido e com doencascar-
diovasculares. O perfil demografico eepidemiol 6gico basi-
co do municipio de Verandpoliséapresentado natabelal 6.

M éodos
Odelineamentodo estudofoi dotipotransversal, indi-

viduado, observacional - analitico’, realizado numaamos-
trade 64 idosos com idade >80 anos, escol hidos segundo
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Tabela | - Comparacédo dos dados demogr &ficos e epidemiol 6gicos do
municipio de Verandpolis-RS com o do estado do Rio Grande do Sul e
do Brasil, periodo 1996-97 ¢

Varidveis Veranépolis RS Brasil
Expectativa de vida ao nascer 77,7 71,8 67,7
Coeficiente de mortalidade infantil 1/1.000 17,5/1.000 26,4/1.000
Mortalidade por doengas cardiovasculares 29 34 27
Mortalidade por doencas infecciosas 0,7 17 2,8

critériosderepresentatividade erandomizagéo, apartir de
uma populagdo total de 220 individuos de etniaitaliana
dessafaixaetariaresidentesno municipio de Veranépolis
em1998.

Genotipagem daA poE e examesbioquimicoscomple-
mentares. as amostras de sangue de veia periféricaforam
coletadas pel 0 sistemade vendclise, com aparato descarta-
vel avécuo (Vacutainer) e col ocadas em tubos contendo
EDTA 0,1% (volumefinal em concentragdo 1mg/dl). Apés,
omaterial coletadofoi mantido a4°C até24h entreacoletae
aextracdodo DNA. A extracgo do DNA foi realizadasegun-
do atécnicadescritapor Debomoy 8. O protocolo geral da
extracdo seguiu as seguintes etapas: 1) asamostrasde san-
guecoletadasforam centrifugadasa5.000rpm por 5min; 2)
aposacentrifugacdo, transferiu-seacamadacontendo leu-
cocitosparatubosde 1,5ml eredizou-se, aseguir, umalava-
gemcom PBS(tampdofosfato-salino, pH 7,5); 3) paraaex-
tracdo do DNA dosleucdcitos(em 200uml PBS) foi adicio-
nado 100uml detampdodelise(10mM Tris, 100mM EDTA,
0,5% SDS, 200umg/ml proteinaseK), SDSa2,5%, 25mM
EDTA pH 8,0 seguido deincubagéo a55°C por 3h; 4) apdsa
incubac&o, o DNA daamostrafoi extraido apartir de duas
lavagens com uma solug&o de fenol: cloroférmio: acool
isoamilico(25:24:1); 5) o DNA presentenaporcéo aquosafoi
entdo precipitado pelaadicdo de 0,1 volume de acetato de
sodio e 0,7 volume deisopropanol eincubado a-20°C; 6) o
DNA, observado comoum sedimentotrandUcidoegelatino-
%0, foi dissolvidoem 50uml deéguaMilli-Qemantidoa-20°C
paraposterior uso nareacdo deamplificacdo génicachamada
PCR (polymerasechainreaction).

A PCRfoi executadadeacordo com o método descrito
por Jamesecols. %, utilizando-seosprimersapo EF5- TAA
GCTTGGCACGGCTGT CCAAGGA-3 (25-mer) egpoER
5-ACAGAATTCGCCCCGGCCTGGTACAC-3 (26-
mer). A misturadareacdo (50uml total), foi preparadacom
10pmol decadaprimer, 100umM dNTPs, 1U de Tag Polime-
rase(CenBiot-RS), tampé&o contendo 1,5mM MgCl,, DMSO
1%e2uml doDNA daamostra

O programade amplificagdo consistiu de umadesna-
turagdoinicial a95°C por 5min, seguidade 30 ciclosdedes-
naturacdo a95°C por 1min, anelamento a61°C por 1min, ex-
tensdoa70°C por Imineumaextensdofina a72°C por 10min.

A eficiénciadaPCR foi visualizadaatravésdeeletro-
foreseemgel deagarose (2%) com brometo deetidio, obser-
vando-se a presenca de uma banda de 240 pares de base
(pb) sobluz ultraviol eta.

A genotipagemfoi reali zadapel adigest&o do produto
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daPCR (20ul) com5U daenzimaderestricdo Hhal (Gibco)
em tampao especifico. A digestdofoi incubadaa37°C, por
tréshoras e, aseguir, analisadaem gel de poliacrilamida
(15%), utilizando-se um marcador de peso molecular de
10pbladder. Asbandascaracteristicasde cadaaleloforam,
entdo, analisadas eidentificadas.

ParaasavaliagBeshbioquimicasforam col etadasamos-
trasde sanguevenoso, apds12hdejegum. Utilizou-seosis-
temade vendclise com aparato descartével avacuo (Vacu-
tainer). Ascoletasforamfeitasem tubos sem anticoagulan-
teparaquantificacdo do perfil lipidico, daL p(a), daglicosee
do &cido Urico eascol etas paraquantificacdo do fibrinogé-
nio emtuboscom citrato de sddio. Asamostrassangliineas
foram centrifugadas por 15min numa centrifuga K ubota
K C-70(Japan) aumavel ocidade de 3.000rpm paraseparacéo
do plasmaedasdemaiscélulas. O plasmafoi separado com
micropipetasem 5 aliquotasde 1,0ml em tubos Eppendorf.
Asadiquotasdeplasmaforamrefrigeradasentre-8 e4°C por
nomaximo24h®,

Paraandlise do colesterol total, utilizou-se atécnica
manual de reagdo enziméticacolorimétricaatravés do uso
dereagenteenzimético comercia Cholesterin/Cholesterol
ChodPap (MPR2, Boehringer-Mannheim, Ger many). Fo-
ram realizadas | eituras de padrdes de col esterol 50mg/dl,
100mgldl, 200mg/dl e400mgldl do Preciset Cholesterol Ca-
librator 125512 (Boehringer-Mannheim, Germany), sendo
considerado como valor final amédiade duas determina-
¢Oesredlizadas paracadaamostraplasmética®. Paraaandli-
sedoHDL-colesterol (HDL-c) utilizou-seatécnicadepreci-
pitagdo com Heparina-Mn?*de Gildez com algumasadapta
¢des. Aslipoproteinas que continham apolipoproteinas B-
100(asVLDL eLDL)foram precipitadascom heparinaMn?*
(SgmaChemical Co, USA) edepoisincubadasecentrifu-
gadas (centrifugarefrigeradaModel RB-1811, Tomy Seiko
Co. Ltd, Japan). Coletou-se, entdo, o sobrenadante para
quantificacdo dasparticulasdeHDL -c atravésdereacdo en-
ziméticacolorimétricaparacol esterol, sendo considerado
como valor final amédiadeduasdeterminacbesrealizadas
paracadaamostraplasmética®. OLDL-cfoi obtido através
daférmuladeFriedwald, paraval oresdetrigliceridiosinfe-
rioresa400mg/dl. Asamostrascomvaloresdetriglicérides
superioresa400mg/dl foram excluidas?.

Utilizou-seatécnicamanua dereagdo enziméticacol o-
rimétrica paraaquantificagao dos triglicérides com kit
comercial Labtest TG Gpo-Anaenzimético (Argenting). Fo-
ramrealizadas|eiturasdepadrdesdetriglicéridesde 150mg/
dl e 300mg/dl do Preciset Triglicéride Calibrator 125512
(Boehringer-Mannheim, Germany), sendo considerado
como valor final amédia de duas determinagdes reali zadas
paracadaamostraplasmética®. Osniveisacimade200mg/dl
foram consideradosaumentados. A tabelall mostraosvalo-
resdereferénciadecolesterol total, LDL-c, HDL-ce TGZ.

A determinagdo daL p(a) foi obtidaatravésdesistema
nefelométrico Boehringer (Boehringer Nephel ometer 100);
empregou-seo kit N antisoro contraapoproteina(a) huma-
naeokit resgenteN Latex Lp(a). OsniveisdeLP(a) acima
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Tabelall - Valoresdereferéncia de colesteral total (CT), LDL-c,
HDL-c etriglicérides (TG) para adultos (>20 anos)*®

Lipides Valores (md/dl)
Desegjaveis  Limitrofes  Alterados

CT < 200 200-239 > 240

LDL-c <130 130-159 > 160

HDL-c >35 _ _

TG <200 _ > 200

Fonte: 11 Consenso Brasileiro sobre Didlipidemias.

de30mg/dl foram considerados aumentados?. Utilizou-se
ométodo enzimético colorimétrico, atravésdokit comercia
daBioDiagnéstical CQ Ltda(Parana, Brasil) paraadetermi-
nacdo da glicose, sendo considerado como valor final a
mediadeduasdeterminacdesrealizadasparacadaamostra
plasmética®. Osniveisacimade 126mg/dl foram considera:
dosaumentados. O fibrinogénio plasméticofoi quantificado
conformeo método turbidimétrico, utilizando-seespectrofo-
témetro Tecnow 7000 (Tecnow Instrumentos Cientificos,
S&o Paul 0). Osniveisacimade 300mg/dl foram considera-
dosaumentados. A dosagem de &cido Urico plasméticofoi
realizadapor método enzimético (UV, Method GIDH) atra
vésdekit comercial Merck (Germany). Osniveisacimade
7,0mg/dl foram consi deradosaumentados?.

Adiciona menteforamfeitosexamesclinicoscomple-
mentareseaplicacdo deentrevistaestruturadaparaadetec-
¢80 deriscos e morbidades cardiovascul ares:

Paraaobesidadeforam utilizadostrésparémetroscli-
nicos: indice de massacorporal, relacdo cintura-quadril e
porcentagem degorduracorporal (% degordura). Dadoque
nenhum dostrés par@metros de modo i solado podeindicar
niveisde obesi dade com grandeeficiéncia, foram conside-
radosobesososindividuosque apresentaram classificagéo
deobesidadenostrésparémetrosou aclassificagcdo deobe-
sidade em pel 0 menos dois pardmetros e o terceiro de so-
brepeso do indicedemassacorporal . O indicedemassacor-
poral foi obtido a partir daquantificacdo do peso (em qui-
|0s) edaaltura(em metros), utilizando-se umabal angcame-
cénicadecontrapeso (Filizolla, Sdo Paulo). Apos, ocalculo
doindice de massacorporal foi feito atravésdaférmulada
razéo do peso em quil ogramas pel o quadrado daalturaem
metros(kg/n?). A relagdo cintura-quadril foi obtidaatravés
damedidadacircunferénciaabdominal minima(feitaao ni-
vel dacristailiaca, em metros) e circunferénciaabdominal
maxima (feita ao nivel do grande trocanter, em metros).
Apbs, océlculodacintura-quadril foi feito atravésdaformu-
ladarazdo dacircunferénciaabdomina minimapelacircun-
ferénciaabdomina méxima. A % degordurafoi obtidaatra-
vés da quantificagéo damesma por biogmpedanggometria

massa corporal, foram considerados o
com indicedemassacorpora >30ecom gpbrepeso
duoscom indicedemassacorpora entrefp5 e 30 pagaambos
0ssexos. Paraclassificaggo atravésdaci rijura-quadg |, foram
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considerados obesos osindividuos com valor superior a
0,8cmnasmulherese1,0cm noshomens. Paraclassificacdo
atravésda% degordura, foram consideradosobesososindi-
viduoscomvalor superior a30 paraambos 0ssexos .

Paraaavaliagdo eclassificaco dehipertensdo arterial
sistémica, foi utilizadoocritériodol11 ConsensoBrasileiro
parao Tratamento daHipertensdo Arterial de 1998, no qual
foram considerados hipertensos aquel esindividuos que
apresentaramnivei sdepressdo arterial sistélica>140mmHg
e/oupressdoarteria diastélica>90mmHg. Paraaclassifica
¢do dosidosos com hipertensdo considerou-se aalteracéo
em pelo menosdoisdostrésparametrosinvestigados: pres-
sdo arterid sistdlicae/ou pressdo arterial diastdlicaaumen-
tada, relato de hipertensdo diagnosti cada por um médico,
uso demedicamentosanti-hipertensivos. A pressdo arterial
foi obtidautilizando-sedeum esfignomandmetro demercu-
rio (Erka, Germany) com manguito adequado paraacircun-
ferénciado brago direito. Paratanto, cadaparti cipante per-
maneceu em repouso (sentado) por no minimo 5min antes
doiniciodasmedicdes. Foramtomadasduasmedidas, guar-
dando-seinterval osde aproximadamente 30min entrecada
uma. O aparecimento dossonsfoi utilizado paraaidentifica
cdodapressdo arterid sistdlicaeodesaparecimento (faseV
deKorotkofi) paraidentificacdo dapressdo arterial diasto-
lica?*. Como existe possibilidadede ocorrer pseudo hiper-
tensdo causada pel o enrijecimento daartériabraquial pela
aterosclerose (que pode el evar a pressdo em 30mmHg ou
mais), utilizou-seconcomitanteamedidadapresso arterial
sistélica, amanobrade Osler (que é considerada positiva
guando aartériaradial permanecepalpavel ao seinsuflar o
manguito acimado nivel dapressdo arterial sistélica) 2.
Ocorrendo esta situacdo, estes casos foram excluidos da
avaliacéo®.

O diabetesmellitusfoi definido pelo relato do volun-
tario (diagnostico dado por um médico) e/ou uso de medi-
cacdo (hipoglicemiantesoraise/ouinsuling) e/ou pel oshi-
veisdeglicoseplasméticadejgum>126mg/d1 %.

A morbidade por doencas cardiovascularesfoi definida
pelapresencadehistoriapessoa préviaou diagnosticodean-
ginae/ou claudicagdo intermitente e/ou acidentevascul ar en-
cefdlico, conformedescrig@oaseguir: 1) dor torécicatipoangi-
nosae/ouclaudicaciointermitente, caracterizadapor presenca
dedor toréci catipo anginosaecl audicagdointermitentedefini-
daatravésdo relatodetaissintomas, conformeo protocolode
Rose; 2) acidentevascular encefdlico. A presencadeacidente
vascular encefdicoisquémicoedeinfartoagudodomiocardio
foi definidaatravésderelato detais situagdes patol égicas e
examesneurol 6gicosecardiol 6gicoscomplementares?.

Asvariaveisderisco cardiovascular relacionadascom
o estilo devida avaliadasforam atividade fisica, ingestdo
alcodlicaetabagismo.

A atividade fisicafoi medidapelo calculo do gasto
energético em quil ocaloriaspor semana(K cal/sem) despen-
dido naexecuggo dedtividadesdiversas, atravésdautilizag@o
do codigo deintensidade de Taylor e cols. e/ou Mcardlee
cols.comoindicedegasto energéticoespecificoemKca/min
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paraasdiferentesatividadesfisicas. Paraaclassificagdo foi
utilizado o ponto de corte de 3.000 K cal/sem proposto por
Paffenbarger considerado um nivel de atividadefisicafa-
vorével aprotegdo cardiovascular deindividuos de meia
idade?"%,

A ingest8o de bebidaal cdolicafoi avaliadaatravésdo
relato daquantidade de bebidaal codlicaingeridapor sema-
na. Cal culou-seaquantidadededl cool ingeridaem gramas
por semana, utilizando-se osfatoresde corregéo paraoteor
alcodlico médio, conformemedidaspadroni zadasdevinho,
cervejae destilados (dose padréo), adaptados a partir das
referénciasdo Servico de Atencdo ao AlcoolismoeDroga-
dicdo do Ministério da Salide *°. Neste, o teor al codlico do
vinho foi estimado em 11% usando como medida padréo
140ml (umcopo), oteor a codlicodacervejafoi estimadoem
4% usando como medida padrdo 350ml (umalataou duas
latasequivalendo aumagarrafa) e o de bebidasdestiladas,
um teor al codlico estimado de 45%, usando como medida
padrdo 35ml (equivalenteaumadose) 7.

Otabagismofoi avaliado atravésdo rel ato do consu-
mo ou hado de tabaco (cigarros e outros). Considerou-se
doisgrupos: 1) ndo tabagistascomo sendoindividuosque
nuncafumaram e/ou aquel esque pararam defumar hapelo
menos doisanosantes dadatadaentrevista, ndo voltando
maisafumar; 2) tabagi stasatuai s (fumantes) como sendo
individuos quefumavam pelo menosum cigarro/diae/ou
aquelesque pararam de fumar hAmenos de doisanos.

A andlise estatisticafoi realizadautilizando-seo pro-
gramaestatistico SPSSVersan 9.0, 1999 %. Ca culodasfre-
guiéncias génicas e genotipicas e dapresencade desequili-
briodeligacao: apdso diagndstico molecular daamostra, as
freqiiénciasgénicas(oudélicas) egenctipicasforamcal cula-
das, utilizando-se o teoremade Hardy-Weinberg . Asfre-
guéncias genotipicas foram calculadas a partir daequacéo
p?+ g2+ r2+ 2pq + 2pr + 2gr=1, designando-secomop=ae€lo
e3 (mais frequente nas popul agdes humanas até entéo es-
tudadas), g=aleloeder= aleloe2. Parao cal cul o dasfrequién-
ciasgénicas, utilizou-seaequacdo: p+g+r=1, queforamtesta-
dasquanto ao equilibrio deHardy-Weinberg, atravésdequi-
quadrado entre asfreqiiéncias observadas e as esperadas de
cadaa el o (teste do quiquadrado goodness-fit).

As seguintes anélises estatisticas foram realizadas
paraverificar aassociacdo entre osgendtiposmaisfreqiien-
tesobservadosnaamostrainvestigadaeasvaridveisanali-
sadas no estudo: 1) teste de associagdo entre variaveis ca-
tegoricas: foi utilizado o teste univariado ndo paramétrico
do qui-quadrado paraamostras independentes. Nos casos
emqueafrequénciaesperadafoi menor quecincoemtabela
2x2, foi utilizado otesteexato de Fisher. Emambososcasos
foram utilizados testes bicaudais, por serem mais conser-
vadores, evitando significanciasespurias; 2) andlisemulti-
variada: foi realizadautilizando-seregressdo l ogistica. Fo-
ramincluidasno testetodasasvaridvei sque apresentaram
significanciaestatisticaunivariadap=0,1. Paraaveriguacdo
deinteracdo de variaveis associ adas aos gendtipos ou as-
sociagdo independentedevaridveis, foram sendo excluidas
daandisecadaumadasvaridvels. Em caso deperdadesigni-
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ficanciap=0,05deumavariavel quandooutrafosseexcluidada
andlise, cons derou-seassoci agdo entreasmesmas; 3) compa:
racdo dasvaridvel s continuas entre gendtipos: foi utilizada
andlisedevarianciaANOVA One-Way (ouANOVA multifa-
torid), seguidadetestet de Sudent ou MannWhitney.

O presenteestudo obteve aprovacéo daComissio Cien-
tificadaFacul dadedeM edi cinadaPUCRSedo ComitédeEti-
caem PesquisadaPUCRSparasuaredizagdo, tendosdoenca-
minhado paraaComissio Nacional de Eticaem Pesquisado
Consalho Nacional de Salidedo Ministério de Satide por per-
tencer adreateméti cagenética. Foram solicitadasassinaturas
dostermosde consentimento paratodosvol untariosou fami-
liares e quando daimpossibilidade de suaobtencdo pelovo-
luntério solicitamosseu consentimentoverbal .

Resultados

Dos seis gendtipos possiveis da ApoE, somente qua-
tro foram observados na populagéo: E3E3 (70%), E3E4
(22%), E2E3(6%) eE2E2 (2%). Asfregiiénciasgénicasege
notipicasencontram-senatabelalll. Comootamanho amos-
tral dosgendtiposE2E2 eE2E3foi muitobaixo (umindividuo
equatroindividuosgenotipados), suaestatisticadescritiva
foi incluida nos resultados apresentados, ainda que néo
tenham sido incluidos nas andli ses estatisticas comparati-
vasdosgendtiposmaisfreqientes E3E3 e ESEA4.

Apesar dasfrequiénciasestarem emequilibriodeHardy-
Waeinberg (x>=0,97; graudeliberdade=1; p>0,57), afreqiiéncia
doalelo E4 napopul acdo estudadafoi acimade 10%.

A TabelalV compara os val ores médios observados
paraasvariaveisbiol 6gicas analisadas no estudo. Entreos
individuoscom osgendtiposmai sfrequientes, E3E3 e E3E4,
foram observadas diferencas significativasem relagéo a
idade, indice de massa corporal e pressdo diastdlica. No
caso, individuoscom o gendtipo E3E4 foram significativa
mentemaisidososdo queosE3E3. Apesar dandoinclusio
estatisticadosdemaisgendtipos, oindividuo E2E2 apresen-
tou umaidade mais proximaaidade médiaencontradanos
portadores do gendtipo E3ES3, enquanto que osindividuos
E2E3tenderamaapresentar umaidademédiasimilar aobser-
vadanos portadores do gendtipo E3E4.

Tabealll - Fregiiéncias génicas e genotipicas do gene da apolipro-
teina E (ApoE) em idosos de VerandpolisRS com > 80 anos
Gene n Frequéncia
ApoE Génica (Alélica)
e2 0,05
e3 0,84
e4 0,11
Genotipica
E2E2 1 0,02
E2E3 4 0,06
E2E4 0 0
E3E3 45 0,70
E3E4 14 0,22
E4AE4 0 0
n=tamanho daamostra.
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Quanto ao indicedemassacorporal, individuosE3E3,
em média, tenderam ao sobrepeso, enquanto tanto indivi-
duos E3E4 quanto E2E3 apresentaram um indicedemassa
corporal médio dentro dafaixadanormalidade. Diferente-
mentedeste padréo, oindividuo E2E2 apresentouumindice
de massa corporal abaixo do normal, considerado como
desnutricéo.

Surpreendentemente, i ndividuoscom o genétipo E3E4
foram osunicosqueapresentaram umapressdo arterial dias-
tdlicaconsideradadentro danormalidade.

Umtotal de oito variaveis bioquimicas rel acionadas,
diretaou indiretamente, com o risco cardiovascular foram
comparadasentreosgendtipos(tabs. V eV1).

Dessasvariavels, trésapresentaram médiassignificati-
vamentediferentesentreosidososcomdiferentespolimorfis-
mosgenéticosdaApoE: LDL -c, &cido Urico efibrinogénio.
Tanto individuos com genétipo E3E3 quanto individuos
E3E4 apresentaramva oresmédiosdeL DL-cacimadoespera
do. Idososcom o gendtipo E3E4 apresentaram umaconcen-
tragdo médiade L DL -c significativamentemaior do quein-
dividuos com o genétipo E3E3. JAosdemai s gendtiposten-
deram aapresentar val oresdentro dointerval o esperado.

Ao contrério, individuosE3E3 apresentaram médiade
valoresdasconcentragdesde &cido Urico significativamen-
temaisataqueindividuos E3E4. Entretanto, todostiveram
suas médias dentro de valores esperados.

Apesar dos niveis de fibrinogénio serem estatistica-
mentemaioresemindividuos E3E4, todasasmédiasobser-
vadas nos demais genotipos apresentaram valores, ndo
considerados de risco cardiovascular.

Numaandlisemultivariadapor um model o deregres-
sdologistica, foi observadaumarelacdo significativaentre

Tabela IV - Comparagdo entre perfil biolégicas, riscos cardiovas-
culares e estilo de vida de idosos segundo genétipos da
apoliproteina E

E3E3 E3E4 p
MédiatDP MédiatDP
Idade 82,72+31 85,36£3,23 0,008

Colesterol total 204,99+39,28 224,91+55,32 0,14
LDL 133,2+32,8 155,56+47,26 0,05
HDL 46,7+12,72 44,8+10,43 0,61
Trigliceridios 136,69+81,29 122,64+49,57 0,54
Acido drico 5,82+0,92 4,91+0,59 0,005
Fibrinogénio 194,97+63,99 243,72+60,38 0,04
Lp @ 30,26+27,86 29,15+28,32 0,91
IMC 27,44+5,14 23,67+3,5 0,02
Gordura 37,33+6,41 33,92+5,68 0,14
CIQ 0,91+0,008 0,86+0,006 0,09
PAS 161,78+25 151,72+28,27 0,2
PAD 88,77+12,95 80,07+13,46 0,03
Atividade fisica 6406,9+5872,2 4399+2006,2 0,32
Consumo de & cool 178,96+165,1 82,10+111,61 0,2

Legenda: unidades de medidas das varidveis analisadas - idade (anos),
atividade fisica (kcal/sem.); consumo de bebida alcodlica (g/semana),
pressdo arterial sistdlica(PAS, mmHg), pressdo arterial diastélica(PAD,
mmHg), IMC- indice de massa corporal; C/Q- indice cintura/quadril,
gordura (%); DP- desvio padrdo; p- nivel de significancia obtido por
andlisedetestet Sudent; n= tamanho daamostra. A comparag&o estatis-
ticafoi realizada somente entre os gendtipos E3E3 e E3E4.

565



Schwanke e cols

Polimorfismo do gene da apolipoproteina E e fatores de risco

Arq Bras Cardiol
2002; 78: 561-70.

TabelaV - Comparacéo das variaveis bioquimicas relacionadas com metabolismo das lipoproteinas e com risco cardiovascular entre os diferentes
gendtipos da apolipoproteina E

Varidveis *E2E2 *E2E3 E3E3 E3E4 p
(mg/dl) Média MédiatDP MédiatDP MédiatDP

Colesterol total 147,7 185,15+77,14 204,99+39,28 224,91455,32 0,14
LDL 80,37 109,2477,22 133,2+32,8 155,56+47,26 0,05
HDL 47,36 49,96+5,04 46,7+12,72 44,8+10,43 0,61
Trigliceridios 100 129,83+76,4 136,69+81,29 122,64+49,57 0,54
Acido drico 46 5,36:0,5 5,82+0,92 4,91+0,59 0,005
Glicose 66 85+7,39 94,54+21,74 91,5+20,14 0,64
Fibrinogénio 121,3 194,9+79,1 194,97+63,99 243,72+60,38 0,04
Lp(a) 88 26,73%20,8 30,26+27,86 29,15+28,32 0,91

*Varidveis ndo comparadas estatisticamente devido ao pequeno tamanho amostral; andlise estatistica: ANOVA seguida de teste t Student.

niveisdeL DL-c(130mg/dl), &cido trico (6mg/d!), fibrinogé-
nio (300mg/dl) ecolesterol (220mg/dl) eosgendtipos. En-
tretanto, cabe salientar que, somente o col esterol apresen-
touum nivel designificanciaentre0,05e0,1. Osdemaisapre-
sentaram umarel agdo estatisticamai s consi stente, com ni-
veisdesignificancia, quevariaramentre0,00a0,04.

A andlise dosvalores obtidos no célculo darazéo de
chance (oddsratio) mostrou queindividuos com o gencti-
po E3E4 possuiam duas vezes mais chance de possulir ni-
veisdeL DL -cefibrinogénio acimado esperadodoqueindi-
viduoscom o genotipo E3E3. Em contrapartida, individuos
E3E4 possuiam chancemenor deterem niveisdeécido Urico
maiselevadosdo queosindividuosE3E3.

Variaveisdo estilo devida, comotabagismo eativida
de fisica, foram similares entre os gen6tipos analisados
(tab. V). Quanto ao tabagi smo, menosde 3% dapopul acéo
investigada fumava, também néo observada associagdo
gendtipo-especifica(x*=0,75, gl=1, p=0,77).

A Ultimaandlisedo estudo envolveu aaveriguacdo da
associagdo entre fatores de risco e morbidades cardiovas-
culares e os gendtipos mais freqiientes da ApoE. Umavez
gueafreguiénciade morbidades cardiovascularesfoi baixa
na popul agdo estudada, as mesmas foram agrupadas (aci-
dentevascular cerebral, infarto agudo do miocardio, claudi-
cacdointermitente eanginade peito) paratornar possivel a
andlise estatistica.

Osidososcom o gendtipo E3E3 tiveram umatendén-
ciaaapresentar um maior nimero deindividuos afetados
por eventos cardiovascul ares, obesidade e hipertenséo,
contudo, somenteaobesidadefoi, estatisticamentesignifi-
cativa, entreosgendtiposinvestigados. No caso, individu-
os E3E3foram maisrelacionados com obesidadedo que os
individuoscom o gendtipo E3EA4.

Jaosidososcom o gendtipo E3E4 tiveram umatendén-
ciaaapresentar ummaior nimero deindividuoscom morbi-
mortalidadefamiliar por doencascardiovascul ares, diabetes
mellitusedidlipidemia. Contudo, taisdiferengasndoforam
estatisticamentesignificativas(fig. 1).

Discussao

A andlisedosresultadossugereaexisténciadeumain-
teragcdo mais complexaentre o polimorfismo do gene da
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ApOE e asvariaveisrelacionadas com eventos cardiovas-
cularesinvestigados, podendo existir rel agbes gendti po-
dependentes ainda néo exploradas.

Quanto as frequiéncias génicas e genotipicas relacio-
nadasao polimorfismo do genedaApoE, éimportante sali-
entar que ocorre variagdo das mesmas conforme apopul a-
¢do analisada. Estudos de reviséo mostraram que as fre-
guiéncias genéticas rel acionadas a esse polimorfismo sdo
altamentevariéveis, principalmente no que diz respeito a
freqiénciado alelo E4 12 Na Europa, este gene apresenta
umadistribuicdo emgradiente, eoaelo E4maisfreqiientena
regido norteemenosfreqliente naregido sul. Naspopul agbes
as dticas, tal alelopossui baixafregiiéncia, contrariamente, an
gueocorreem popul agdesafricanasenaNovaGuing3r=, En-
tretanto, estudos especificosinvestigando as possivels cau-
sas dessavariagado ainda sdo muito incipientes.

Em geral, as fregiiéncias genotipicas observadas no
presente estudo foram semel hantes as encontradas por
outrosautores. O gendtipo E3E3foi 0o maisfreguente (55%)
nas popul agdes até agorainvestigadas, seguido do gendti-
po E3E4 (26%) *°L. Os resultados obtidos também foram
similaresaosdaregido nortedaltdlia®. Umavez quedados
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Fig. 1 - Comparagao entre riscos para doencas cardiovascul ares, co-morbidades e
morbidades associadas. HFDCV - histériafamiliar paradoengas cardiovascul ares;
DCV- somatério das doengas cardiovascul ares observadas naamostrainvestigada
(acidentevascular encefdlico, infarto agudo do miocérdio, claudicaggo intermitente
eanginade peito), DM- diabetes mellitus, Ob- obesidade; Dislip- dislipidemia;
HAS- hipertensdo arterial sistémica
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Tabela VI - Relagdo entre genétipo da ApoE deidosos e variaveis do
perfil lipidico avaliados por regressio logistica simples e suas
respectivas razéo de chance (odds ratio)

Varidveis X? P Razdode Intervalo de
chance confianga95%

DL-colesterol (130mg/dl) 582 0,01 261  1,04-656
Acido drico (6mg/dl) 605 0007 009  0,10-0,78
Fibrinogénio (300mg/dl) 1221 0,04 207  1,20-7,88
Colesterol total (240mg/dl) 358 006 123  2,77-543

X?- qui-quadrado

daimigracdo italianaparaVerandpolis apontam um maior
contingente deindividuosimigrantes oriundosdo norteda
Italia, essasimilaridade eraesperada. Parademonstrar esta
afirmativa, atabelaV 1 foi elaboradademodoacomparar fre-
guénciaspopulacionaisdaApoE em diferentes popul aces
e/ou grupos etérios dessas popul agdes 341013334 |nfeliz-
mente, ndo existem aindapublicagdes sobrefreqiiénciasda
ApoE napopulagéo brasileira, o queimpede suacompara-
¢do as freqUéncias obtidas no presente estudo. De um
modogeral, chamaaatencdo amaior freqiiénciadeindividu-
oscom o gendtipo E3E4 em Verandpolisem rel agdo aspopu-
lagBesitalianas. Estudosgenéticosadicionai spoderdo auxi-
liar no entendimento destefendmeno.

Apesar daatafreqiiénciado alel o E4 nosidosos, ndo
observarmos nenhum com o gendtipo E4E4. Diversasin-
vestigagOesrealizadasem outrospaises sugerem aocorrén-
ciadeum efeito dedosedo alelo E4, ou sgja, apresencade
duascopiasdoaelo E4 estariaassociadaamortalidade pre-
coce. Como néo foram observadosidosos com este gentti-
po, os dados obtidos corroboram tal hipdtese.

Entretanto, surpreendentemente, nos nossos resulta-
dos, individuoscom o genétipo E3E4 apresentaram umaida-
demeédiasignificativamentemaior, do queindividuosE3E3.
DiferencasnosachadosdefreguiénciasdaApoE elongevi-
dade sugerem fortemente que asrel acBes entre determina-
dos gendtipos e longevidade também sdo influenciados
por outrasvariaveis como fatores ambientaise ainteragdo

Tabela VII - Comparagcéo entre fregliéncias genéticas da
apoliproteina E em diferentes populactes
Populactes

Fregiéncias Italianos Italianos® Italianos 33 Ingleses 3

Veranopolis ltédiaR. ItdiaR.  Cambridge
RS Central Norte

Genotipicas

E2/2 0,02 0,013 0,016 0,008

E3/2 0,06 0,009 0,07 0,18

E3/3 0,7 0,79 0,74 0,63

E4/3 0,22 0,095 0,17 0,19

E4/4 0 0 0 0

E4/2 0 0,009 0,004 0

Alélicas (génicas)

e2 0,05 0,06 0,04 0,09

e3 0,84 0,88 0,86 0,79

e4 0,11 0,05 0,1 0,12
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comoutrosfatoresgenéticos. Provavel mente, estavariagcdo
sejaresponsavel peladificuldade de tragcarmos um perfil
biolgico eclinicofortemente correl acionado entrefatores
derisco paradoencas cardiovascul ares em idades avanca-
das (> 80 anos). Assim, acreditamos que este aspecto pos-
sater contribuido no resultado obtido.

Dentro das diversas variéveis biol gicas investiga-
das, oindicedemassacorporal eapressdo arterial diastoli-
caforam asqueapresentaram diferencassignificativasen-
treosgendti posdaApoE maisfrequientes. Nestecaso, indi-
viduos com o genétipo E3E3 apresentaram um indice de
massa corpora meédio classificado como sobrepeso e uma
maior pressdo arterial diastdlica. N&o encontramos dados
consi stentes que permitissem umacomparagdo ou inferén-
ciasobretai sachadosem estudos previamente publicados.
Como tal caracteristicageralmente esta associada ao au-
mento do risco de doencas cronico-degenerativas, estaria
estacaracteristicaagindo de modo negativo junto ao gené-
tipo E3E3?Tal questionamento necessitaser melhor investi-
gado, bem como, sehaumarelagdo causal ou potencia entre
oindicedemassacorporal eogendtipo daApoE. N&o pode
também ser descartado que o achado ocorreu devido ao
acaso, edeterminado pel o pequeno tamanho daamostra.

Quanto aassociagdo entre pressdo arterial e osgenoé-
tipos da ApoE, alguns estudos tém encontrado associa-
¢do entre pressdo arterial sistolicae osgenétiposE4E4 e
E3E4, sugerindo que o polimorfismo daApoE poderiaser
um fator silencioso que atuariano aumento dapressao ar-
terial 3. Entretanto, outros estudos ndo mostraram tal as-
sociacdo 2%, No nosso estudo, a associagéo observada
foi inversa: pressdo arterial diastolicaaltaemidososE3E3,
enquanto que, naliteraturando foi encontrada nenhuma
referénciaaestapossivel associa¢éo, sugerindo que, pos-
sivelmente, existacorrel agdo entreniveispressdo arterial e
polimorfismo daApoE, emborando havendo rel agdo cau-
sal genétipo-fendtipo da pressdo arterial, indicando que
possivel mente outrasinteracBes genético-ambientaisain-
danéo identificadas estivessem presentes.

Eimportante comentar que estudos, como ofinlandés,
emidososlongevos, mostraram queamortalidadefoi maior
no grupo de individuos com pressdo arterial baixa (tanto
sistélicaquanto diastdlica) do que no grupo deindividuos
com pressdo arterial maisaltado que o esperado *. Poste-
riormente, esseresultadofoi confirmado eminvestigactes
similares, incluindo Framingham. Nesse lltimo, osindividu-
osforamdivididosem doisgrupos(<75e>75anos). Foi ob-
servado umaumento substancial nataxademortalidadetan-
to em homens quanto em mulheres que possuiam presséo
sistélica< 120mmHg. Como nestemomento aindando exis-
te um quadro preciso sobre 0 papel da hipertensio arterial
noidoso, e osresultados aqui obtidos mostram associagdo
entre pressdo diastdlicaaltae o gendtipo E3E3, ndo pode-
mosconsiderar quearel agcdo representeumrisco adicional
nosindividuos com o referido gendtipo. Investigacdes fu-
turasde seguimento de mortalidade emidososcom diferen-
tesgendtipospoderiam esclarecer seessarel agao € benéfi-
Ca, heutraouruim.
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A andlise dos componentes do estilo de vida, como
atividadefisica, consumo al codlico etabagismoforamsimi-
lares nos dois grupos de individuos genoti pados, descar-
tando-se, assim, o efeito dessas varidveis nos resultados
encontrados. Entretanto, estudosadicionais, relacionando
operfil eocomportamento nutriciona , poderiam descartar a
possibilidade de quetal variavel estivesse influenciando
positivamente amanutencdo deindividuos E3E4 hapopu-
lac&o através da adogdo de uma dieta saudavel por estes
individuos.

Como arelacdo metabolicaentre o polimorfismo da
ApoE esta diretamente relacionada ao perfil lipidico eal-
gunstiposde didlipidemias quelevam ao aparecimento da
aterosclerose, foi feita umaandlise mais aprofundada da
associacdo entre o perfil lipidico e os gendtipos da ApoE,
umavez que essafoi primeiramente descrita por Shoree
Shore’comoum componentedoVLDL e, assm, ointeresse
das pesquisasiniciais esteve centrado natentativa de en-
tender-sequal o papel destaapolipoproteinanapreval éncia
dahiperlipidemiainduzidapel o colesterol 57. O posterior re-
conhecimento dequeaApoE éumaproteinaqueliga-seao
receptor doL DL (proteina-ligante) equeta afinidadedeliga
¢do eradependentedei sof ormasdeterminadasgeneticamen-
te, acelerou o interesse dosespeciaistasem elucidar tanto a
formacomo afuncéo daApoE. Estudosqueacabaram auxi-
liando no entendimento das rotas enddgenas e exdgenas do
colesterol, ber como acabaram levando aassociagcdo dosge-
n6tipos e alel os da ApoE com doengas crénico-degenerati-
vas, como as cardiovascul ares e asdeméncias*°. Ao longo
destesanosdeinvestigacdo do papel metabdlico daApoE,
umagrandequantidadedeartigosfoi publicada, masotema
deinvestigacdo ainda estalonge de se esgotar *.

Quanto ao perfil lipidico, os resultados obtidos neste
estudo mostraram umaassociagdo entre niveismaiores de
L DL-ccomogendtipo E3E4, tanto nasanalisesdasmédias,
guanto naanalise por percentisdosniveisde LDL -c. Jaos
demaiscomponentesndo variaram significativamenteentre
os grupos dos diferentes gendti pos. Os resultados obtidos
naliteraturaforam comparadosaosniveisdoscomponentes
plasméti cos observados nos grupos com os diferentesge-
nétipos maisfreqiientes daA poE, publicadosrecentemente
(tab. VI11). Chamaaatenc@o queonivel deL DL-cobservado
nosidososde Verandpoliscom o gendtipo E3E4 (155,6+47,3)
foi muitosimilar ao descrito por Bader *paraidososquevi-
vemnaltdia(151,4+45,5), sugerindo queumamesmaetnia
possaapresentar nivei splasméticosmédiossimilares, ape-
sar de viverem em condi¢des ambientais diferenciadas e
geograficamenteisol adasumasdasoutras, ou sgja, um pa-
dréo genético cominfluénciaambiental diminuidae/ou ma-
nutencdo de hbitoseestilo devidasimilaresentreasduas
populagdes, apesar do evento migratorio. Tal afirmagado
pode ser corroborada se considerarmos osresultados obti-
dosnum estudo multiétnico realizado por Mendez ecols. .
Investigagcdo em 1.068 individuos residentes nos Estados
Unidos, ndoinstitucionalizados, mostrou que aassociagdo
entrenivel splasmaticosdo L DL -c edeoutroscomponentes
lipidicosvariaconformeo grupo énico.
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Tabela V111 - Comparagdo entre parametros de lipoproteinas e
gendtipos da apolipoproteina E
Veranépolis Italianos %

Colesterol-total E3E3 204,99+39,28 217+43,4
(mg/dl) E3E4 224,91+55,32 229+48,2

E2E3 185,15+77,14

E2E2 147,7 212+43,1
LDL-c E3E3 133,02+32,8 142,1+37,3
(mg/dl) E3E4 155,56+47,26 151,4+45,5

E2E3 109,2+77,22

E2E2 80,37 138,3+39,7
HDL-c E3E3 46,7+12,72 48,5+9,3
(mg/dl) E3E4 44,8+10,43 49,3+12,7

E2E3 49,96+5,04

E2E2 47,36 46,3+7,5
Triglicérides E3E3 136,69+81,29 123,2+51,2
(mg/dl) E3E4 122,64+49,57 120,1+48,7

E2E3 129,83+76,4

E2E2 100 123,5+49,8
Lp(a) E3E3 30,26+27,86 25,9+26,1
(mg/dl) E3E4 29,15+28,32 30+35,4

E2E3 26,73+20,8

E2E2 8,8 20+15

Aocontrariodo LDL-c, ndofoi observadacorrelagcéo
entreosgendtiposdaApoE eHDL -c, principamentenoque
dizrespeitoapresencadoaelo E4. Tal resultado tambémfoi
descrito em outros estudos populacionais, como o rea-
lizado por Mendez ecols. *.

I nvestigagdes popul acionai stém sugerido associ agdo
entreo aumento nafreqiiénciadahipertrigliceridemia(tipo
IV HLP) emindividuoscomoaelo E2 eindividuoscomo
gendtipo E4E4; menor freqiiénciado alelo E2 associadaa
dislipidemias|la; aumento nafreqiiénciadedislipidemias
dotipo I1b emindividuoscom pelo menosumalelo E4 em
Seu gendtipo *. Entretanto, aassoci agéo do efeito da hipo-
colesterolemiaeE2 foi maisfortedo queaassociacdo dahi-
percolesterolemiaeodeloE4 %,

Naterceiraetapadaandlisedosresultados, aassocia-
¢éo dosgendtiposdaApoE com apresencade morbidades
eoutrosfatores plasmati cosassociadosas doengas cardio-
vascularesforam averiguadas.

A andlise geral dos resultados ndo demonstrou asso-
ciagdo entreosindividuoscomoaelo E4 easmorbidadese
co-morbidades associadas a doenca cardiovascul ar, exce-
tuando aocorrénciadeum nimero significativamentemaior
deindividuos obesoscom o gen6tipo E3ES.

A faltadeassociagdo com morbidades cardiovascula
res ndo chegaa ser surpreendente, umavez que os dados
daliteratura sdo controversos. No grupo deinvestigacdes
gueencontrou relacdo entredoencas cardiovasculareseos
gendtipos da ApoE, existem relatos de associagdo entre 0
gendtipo E3E4 einfarto agudo do miocardio emidadespre-
coces®. Também foram observadasassociacdo entreo ale-
loE4eisquemiamiocardica®.

Nos grupos de pesqui sas que ndo encontraram asso-
ciacdo consistente entre os gendtipos da A poE e doengas
cardiovascul ares, encontram-se investigacoes longitudi-
naisde quatro aseisanos que estudaram arelacdo entre 0s
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genGtipos e aocorrénciade lesdes coronarianas *. Nesse
grupo, umestudo, realizado naltdliacom 15 mil individuos,
Nn&o encontrou associagdo entre doencas cardiovascul ares
e gendtipos diferenciais da ApoE . Como arelagéo entre
ApoE edoencascardiovascularesaindaécontroversa, afir-
mar que existe ou Ndo associagdo entre 0 gene da ApoE e
doencascardiovascularesé precoce. O quepodemosinferir
équesetal relacdo ocorre, elando é causal (direta) e, possi-
velmente, esta associada a acéo de outros fatores, sejam
estes genéticos ou ambientais .

Resultadosencontradosequetambém ndo foram obser-
vados em estudos publicados sobre o temaforam arelagdo
entreniveiselevadosdefibrinogénioeogendtipo E3E4 eare-
lacdo entre niveismaiselevados deécido Urico e o gendtipo
E3E3. Quanto ao primeiro achado, cabe salientar queniveis
elevados de fibrinogénio estdo associados a doencgas car-
diovasculares??. Contudo, apesar dasdiferencasobservadas
entreosdoisgendtipos, osnivel sdefibrinogénio observados
encontravam-se dentro dosvalores de referéncia (<400mg/
dl) emambososgrupos. Apenasum unicoindividuo detoda
amostraagpresentavaniveismaioresque400mg/dl. Quantoao
segundo achado, dado que niveis elevados de &cido Urico
podem aumentar o risco de doencas cardiovasculares %, tal
associ agdo poderiaestar funcionando no sentido dediminuir
os beneficios rel acionados ao gendtipo E3E3 quanto ao de-
senvolvimento da aterogénese.

Nossosresultados corroboram aidéiade que é neces-
sario aumentar asinformacfes arespeito deidosos|onge-
vos, umavez que osdadosdaliteraturaapontam queidosos
apresentam umabiol ogiaeum conjunto defatoresderisco
paradoengascardiovascul aresdiferenciadosdeindividuos
maisjovens. Dado queaprevalénciadedoencgascardiovas-
cularesémuitoaltaemindividuoslongevos, equeapropor-
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¢80 dessas pessoas aumentara significativamente nas pro-
ximas décadas, investigacdes futuras que determinem um
padréo derisco cardiovascular paraessegrupo etério serdo
fundamentais, tanto paraaprevencdo como parao manejo
dosmesmosriscos. Assim, investigagdes entre o polimor-
fismo de genes associados adoencas cardiovascul ares de-
vem ser feitas comparando popul agbes de individuos car-
diopatas com popul agdes de individuos saudaveis e tam-
bémemindividuosacimade80anos.

A sintese dos resultados apresentados permite-nos
concluir que, apesar dendo haver individuoscom o gendti-
po E4E4 napopulagdo investigada, sugerindo efeito de
dose, ndo foi observada associagdo com fatoresderisco e
morbidadesrel acionadasadoencascardiovascularesemin-
dividuosheterozigotos, aindaqueosniveisdeLDL-cfos-
sem significativamente maiores do que em individuos
E3ES3, sugerindo ainfluénciadefatoresambientaisadicio-
nais ndo investigados no estudo (p.ex. nutri¢do) ou de
interacdo com outros fatores genéticos que agiriam no
sentido dediminuir ouanul ar osefeitosnegativos provoca
dos pelo alelo E4 ou de diminuir os efeitos benéficos do
genotipo E3E3 (p.ex. niveiselevadosdeécido Urico). Estu-
dos complementaresinvestigando arelagdo com outros
polimorfismosgenéticos nesta popul agédo poderdo auxiliar
na el ucidacdo desta hipétese.
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