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Objetivos - Examinar os fatores de risco, perfil lipidi-
co e apolipoprotéico, variaveis da hemostasia e polimor-
fismos nos genes APO AI-CIII na doenga arterial corona-
riana (DAC) prematura.

Meétodos - Estudo caso e controle com 112 pacientes
em cada grupo, controlados por sexo e idade. Apos avalia-
¢do clinica e orientagdo nutricional foram colhidas amos-
tras de sangue para ensaios bioquimicos e estudo genético.

Resultados - Historia familiar de DAC prematura (64
vs. 39%), hipertensdo arterial (69 vs. 36%,), diabetes melli-
tus (25 vs. 3%) e tabagismo prévio (71 vs. 46%) foram mais
prevalentes no grupo caso (p<0,001), sendo a hipertensao
e o diabetes fatores de risco independentes. Niveis séricos
maiores para o colesterol total (235 +6vs. 209+ 4 mg/dL),
LDL-c(154+5vs. 135+4mg/dL), triglicérides (205+ 12 vs.
143+9mg/dL), e apolipoproteina B (129+ 3 vs. 105+ 3 mg/
dL) e menores para o HDL-c (40 £ 1 vs. 46 £ 1 mg/dL) e
apolipoproteina Al (134 £2 vs. 146 + 2mg/dL) [p<0,01],
alem de elevagdo do fibrinogénio e dimero-D (p<0,02)
caracterizaram a DAC prematura. A presenga conjunta dos
alelos raros dos genes APO AI-CIII na DAC prematura asso-
ciou-se a hipertrigliceridemia (p=0,03).

Conclusdo - Dentre os fatores de risco cldassicos, hi-
pertensdo e diabetes mellitus foram independentemente
associados a DAC prematura. Além de um perfil lipidico
desfavoravel, aumento no risco trombotico foi identificado
nesta populag¢do. Houve efeito aditivo dos genes APO Al-
CIII nos niveis de triglicerides.
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NoBrasil, segundo dadosdo Ministério daSalide, em
1998, adoencacardiovascular foi responsavel por maisde
250.000 mortes, correspondendo a32% detodas as causas
de ébito emnosso pais. Entreasmortescardiovasculares, 0
acidente vascular cerebral vem em primeiro, seguido da
doencaisquémicado miocardio®.

A contribui¢éo dosfatoresderisco tradicionais na
doencaarterial coronariananapopul acdo gera emergiudos
estudosdacidade de Framingham?, easrecentesdiretrizes
do ProgramaNacional de Educacéo sobre o colesterol dos
EUA (ATPII11) 3 reconhecem ainda outros marcadores de
risco coronariano, classificadoscomofatoresderiscorela
cionadosaos habitosdevida(obesidade, inatividadefisica
edietaaterogénica) eaosfatoresderisco emergentes|lipo-
proteina(a), homocisteina, marcadoresdatromboseeinfla
macdo, glicemiadejgum aterada, eevidénciadeateroscle-
rose sub-clinica) 3. A sindrome metabdlica, quetem como
substrato aresisténciainsulinica, tem sido proposta para
explicar anormalidadeslipidicas, hemostéticaseinflamatd-
rias, predispondo osindividuosadoencaarteria coronaria-
na(DAC) prematura®®.

A apolipoproteinaAl, o principal componenteprotéi-
codaHDL, éumativador in vivo dalecitina: colesterol acil
transferase (L CAT) e desempenha um papel crucial no
transportereversodo colesterol 6. A apolipoproteinaClll é
um componente das particulas ricasem triglicérides e da
HDL einfluenciaaregulagdo das concentracdes plasmati-
casdetriglicérides. Demonstrou-sein vitro que aapolipo-
proteinaClll inibealipaselipoprotéicaealipasehepética,
reduzindo ahidrolisedetriglicérides, dificultando o reco-
nhecimento das particul asremanescentes pel osreceptores
hepéticos’. Osgenesqueregulam aexpressao dasapolipo-
proteinasAl eClI1 situam-semuito proximosnum complexo
génico no braco longo do cromossomo 11 humano?®®. Poli-
morfismosem regiBesndo traduzidasdo gene4 PO Al com
substituicdesG/A (-75pb) eC/T (+83ph) (delosM1eM2) e
no exon 4 do gene APO CIII (3238 C/G) sdo descritosem
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associacao a alteracOes dos lipides séricos, aDAC ©- ¢
aindaahiperlipidemiafamiliar combinada®.

O presente estudo objetivou aidentificagdo defatores
e marcadores do risco cardiovascular em uma populacéo
comDAC prematura.

Métodos

Estudo caso e controle com paci entes consecutivos,
sendo 112 com doencaarterial coronarianaprematura(ho-
mens< 45, mulheres< 55 anos) e 112 individuossem qual-
guer manifestacdo de aterosclerose, controlados por sexoe
idade. Todos os pacientesforam consecutivamente selecio-
nados dos ambulatérios da Disciplinade Cardiologiada
UNIFESP Os critérios para DAC incluiram histériade
infarto domiocérdio, anginaestavel ouinstavel, revascula-
rizacdo cirlrgicaou percutanea.

Os controles consistiram de conjuges, vizinhos resi-
denciaise pessoasdo mesmo local detrabalho dos pacien-
tes, com mesmascondi gdes sicio-culturais, nosquaisahis-
toriaclinica, apesquisaobjetivadesinaisde DAC eoexame
el etrocardiografico ndo sugeriam apresencadestadoenca.

Foram excluidospacientescom sindromescoronaria-
nas agudas, cirurgiade revascularizagdo do miocéardio ou
intervencdo percutanea durante os trés primeiros meses
desteseventoseaindaosportadoresdeinsuficiénciarenal
(creatininasérica>2.0mg/dL ), hepética, hipotiroidismonao
controlado, ou neoplasias.

Oprotocolofoi aprovado pelo Comitéde Eticaem Pes-
quisadaUniversidade Federal de Sdo Paulo. Apdsaobten-
¢80 do consentimentoinformado, realizou-seavaliacdo cli-
nicae nutricional. As drogas hipolipemiantes foram sus-
pensas (vastatinas por quatro semanas e fibratos por oito
semanas), e 0s pacientesforam orientadosaseguir adieta
daAdmerican Heart Association (AHA fasel). Apbs esse
periodo foram col hidas amostras de sangue com jejum de
12h parabioquimicageral eoutrosensaiosespecificos.

A presencadosfatoresderiscofoi realizadacom base
nasrecomendacfesdo || Consenso Brasileiro sobre Didli-
pidemias?®®. Emrelagdo ao fumo, foram consideradostaba-
gistas pregressos 0s pacientes com consumo de qual quer
quantidade de cigarrosde maneiraregular, por um periodo
superior a seis meses; os tabagistas classificados como
atuaisforam aquel esque consumiram qual quer quantidade
decigarrosatéo mésanterior aentrevista, o quefoi recente-
mente validado pel o ProgramaNacional de Educagio sobre
o Colesterol dosEUA (NCEPIII)3.

O perfil lipidico completo foi realizado por método
enzimatico automatizado eo L DL—c estimado pelaférmula
deFriedewald*s. Asapolipoproteinasforam determinadas
por nefelometria[Al, B eLp (&), Beckman, eapolipoproteina
E, Behring].

Ofibrinogéniofoi dosado pelo método de Clauss'’ eo
fator V11 pelaadicdo deum plasmadeficienteemfator VIl e
detromboplastina (Simplastin Excel), ambos por método
fotomecanico (Thrombotimer). O inibidor do ativador do
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plasminogénio—1, ofator devon Willebrand eo dimero-D
foram examinadospel atécni cado ensai oimunoenzimético
(American Diagndstica). Como 0s pacientes do grupo
caso estavam em prevencao secundaria da doenca ateros-
cleréticacoronariana, asandlisesforamredizadasnavigén-
ciadeantiplaguetario (&cido acetil sdicilicoem 103 pacien-
tes), sendo excluidosdos estudos de coagul agdo os pacien-
tes em uso de anticoagulante oral. Todos 0s pacientes do
grupo controle ndo faziam uso de antiplaquetérios ou de
anticoagul antes.

ODNA gendmicototal foi extraido dosleucdécitosuti-
lizando-seum conjunto deextragdo (GFX™ Genomic Blood
Purification Kit, Amersham Biosciences). A amplificagdo
dosgenesdeinteresse se deu pelareacdo em cadeiadapo-
limerase(PCR), emtermociclador (Pdtier Effect Cycling, MJ
Research) programado para5mina94°C, 30cicloscom 1Imin
a94°C, 1,5minutoa6*Cel,5 a72°C, seguidosdeumaex-
tensdofina de10mina72°C.

Osprimers utilizados(Gibco) foram:

APO Al senso5 AGGGACAGAG CTGATCCTTGA
ACTCTTAAG-3,ai-senso5 TTAGGGGCACCTAGCCC
TCAGGAAGAGAGCA-3;

APO CIII 32ns05 - GGTGACCGATGGCTTCAGTT -
3, anti-sensn5’ CAGAAGGTGGATAGAGCGCT-3

Osprodutos purificados de PCR foram digeridoscom
asendonucleasesderestricio Msp | (paraadPO Al) e Sst
(paraad PO CIII) eostampdesapropriados(Gibco) por 3ha
37° C. Osprodutos de digestéo foram separados por eletro-
foreseemgel deagarosea1,5%, (45 min, 5V/cm), corados
com brometo de etidio e visualizados sob luz ultravioleta.
A endonuclease derestricdo Msp | clivao DNA naseqiién-
cia5'C-CGG3'. Nogened PO A1 (433 pb) promoveaquebra
deumsitionormalmenteexistente, determinando2aelosM 1
(177bp) eM2 (255bp), eaindacssitiospolimarficoscom ban-
dasdel77(M1--),177,110,67 (M1+-) €110, 67 pb (M 1++),
paracdeloM1; 255 (M2--); 255, 207,48 (M 1+-) e207 e48pb
(M2++) paracadeloM2.

A endonuclease derestricéo Sst | clivao DNA nase-
guéncia5’ GAGCT-C3’, promovendo a quebra do gene
APO CIII emdoisfragmentoscom bandasde 265 e 163 pb.

Osalelosmutantes caracterizam-se, respectivamente,
pelaauséncia(APO Al) epresenca(APO CIII) desitiosde
restricdo dasenzimas.

Otestedo Qui-quadradofoi utilizado paraandisedas
variaveis categoricas, paratestar desvios dadistribuicao
genotipicade Hardy-Weinberg, bem como paracomparar
frequéncias genotipicas entre casos e controles. Asvariéa
veiscontinuasforam expressascomo médiat EPM. Asmé-
diasforam testadas por testet deStudent ndo pareado, para
variénciasiguais ou desiguais, conforme apropriado. Os
Iipides foram comparados de acordo com os genétipose o
nimero de alelosraros pelo teste t de Student e analise de
variancias(ANOVA), respectivamente. Regressdologistica
multiplafoi utilizada paraexaminar associages entre 0s
parémetros e a doenca arterial coronariana. Valores de
p<0.05foram considerados significantes.
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Resultados

As caracteristicas dos pacientes por ocasido da ad-
missd0 no estudo encontram-se hatabelal. Nao houvedi-
ferencas entre os grupos na distribui¢do dos pacientes,
guanto ao sexo eidade. Cento e nove pacientesforam sub-
metidosacoronari ografiae apresentaram um ampl o espec-
tro de obstrugdes coronarianas. O padréo de distribuicéo
das lesdes coronarianas entre os pacientes do grupo caso
foi predominantementebi outri-arterial (tabl).

Histériafamiliar dedoencacoronarianaprematura (64
vs. 39%; p=0,0002), hipertensdo arterial (69 vs. 36%;
p<0,0001), diabetesmellitus (25 vs.3%; p<0,0001) etabagis
Mo pregresso (71vs.46%; p<0,0001) foramaltamentepreva:
lentesnacoronariopatiaprematura, comparadaaoscontro-
les, enquantoapreva énciado fumo atual ndo diferiu (26 vs.
25%). O indicedemassacorporea(IMC) foi semelhanteem
ambososgrupos(27,5+4,8vs. 26,7 + 4,6) eamaioriados
pacientes era obesa ou tinha sobrepeso (65 vs. 62%,
p>0,05).

Ocolesterol tota (235+ 6vs. 209+ 4mg/dl; p=0,0002),
oLDL-c(154+5vs 135+ 4mg/dL; p=0,002) eostriglicérides
(205+12vs.143+ 9mg/dL ; p=0,0001) forammaioresnospa
cientescom DAC prematura, enquanto osniveisdeHDL-c
(40+ 1vs. 46+ 1 mg/dL ; p=0,0006) foram maisbaixosnesses
pacientes. NiveismenoresdeapolipoproteinaAl (134 + 2vs.
146 + 2 mg/dL ; p=0,0003) e maioresde apolipoproteinaB
(129+ 3vs. 105+ 3mg/dL ; p<0,0001) foram observadosna
DAC prematura, enquanto ndo houve diferencas entre os
gruposparacsva oresdeapolipoproteinakE (3,7+0,4vs. 3,3
+0,3mg/dL) edeLp(a) (43+4vs.33+5mg/dL). Asfigurasl
e 2 representam adistribui cdo dosl ipides e apoli poproteinas
por quartis.

AsreagdesCT/HDL (6,4+0,2vs.5,0+0,2, p<0,0001)
LDL/HDL (4,1+0,2vs.3,1+£0,1, p=0,0001) forammaioresno
grupo caso.

Tabela I - Caracteristicas dos individuos dos grupos caso e controle
de acordo com a idade, sexo e apresentacgio clinica
Grupo
Caso Controle P
n (%) n (%)
Idade (mediana) 46 45 ns
Homens 65 (58) 66 (59) ns
Mulheres 47  (42) 46  (41) ns
Apresentaggo clinica
IAM 85 (76)
Angina instéavel 12 (11)
Angina estavel 15 (13)
Cinecoronariografia:
Uniarterial 39 (3H)
Biarterial 35 (31
Triarterial 26 (23)
Sem lesdo obstrutiva 9 (8) -
N3o realizada 3 €) 112 (100)
AVC 13 %) -
Doenca vascular periférica 20 (18)
Dados expressam niimero de pacientes e %. | AM=infarto agudo do miocérdio;
AV C= acidente vascular cerebral: ns=ndo significante.
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A agregacéo plaquetériaao ADP 3uM foi menor no
grupocom DAC (62+ 2vs. 71+ 3%; p=0,02). Valoresmais
elevados de fibrinogénio (351 + 13 vs. 308 £ 9 mg/dL;
p=0,006) edimeroD (431 9vs. 20+ 3ng/ml; p=0.01) foram
observados naDAC prematura, enquanto o PAI-1 (38+ 1
vs.37+1ng/ml), ofator VI (116 + 5vs. 107 £ 4%) eofator de
vonWillebrand (81+ 2vs. 79+ 2%) ndodiferiram. A figura3
representa a distribui¢&o dos marcadores da hemostasia
por quartis.

O DNA paraagenotipagem deA PO Al foi obtidoem
104 pacientes de cadagrupo e paraad PO CIIl em 107 ca
sos e 104 controles. As frequéncias genotipicas observa-
daseesperadasparaosgenes4APO Al eAPO CIII estavam
em equilibrio de Hardy—Weinberg. A tabelall representaa
distribuicéo dos genétiposdos genesAPO AI (M1eM2) e
APO CIII entre casos e controles, ndo havendo diferencas
entre os dois grupos.

OsvaloresdeapoalipoproteinaAl eHDL -c, bem como
osdostriglicérides néo diferiram entre os gendtipos da
APO Al, e CIII, respectivamente, quer consideradososdois
grupos em conjunto, quer em cada grupo separadamente.
Quandooefeitodemdltiplosaeosraros(M1-/M2-/S2) foi
considerado, observou-sehipertrigliceridemiaem presenca
dedoisalelos mutantesno grupo com DAC prematura(TG
com2ados>TGcomOaddos,p=0,03, ANOVA) (tablll).

Regressao | ogisticamdltiplademonstrou que apenas
ahipertensdo arterial eodiabetesmellitusassociaram-sede
formaindependenteaDA C prematura(tabl V).

Discussao

O proposito deste estudofoi identificar em portadores
de DAC prematura, os fatores de risco classicos e alguns
dosnovosmarcadoresderisco, incluindo apolipoproteinas
evariaveisdahemostasia, alémdepolimorfismosdosgenes
APO AI-CIII. Estesmarcadoresgenéticosforam escol hidos
por participarem no metabolismo daslipoproteinas, afetan-
do aremocéo das particul as remanescentes g, também, o
transporte reverso de colesterol. Ademais, elesestéorela-
cionadosasindromemetabdlicaeaumaformadedidipide-
mia comumente encontrada em sobreviventes ao infarto
prematuro (hiperlipidemiafamiliar combinada) 2.

Sendo um estudo caso e controle, aescolhade cada
um dosgrupos éfundamental paraumacorretainterpreta-
¢80 dos dados. Assim, 0 nosso grupo de DAC prematura
teve como base a presenca documentada da aterosclerose
coronariana e, 0 grupo controle, acompleta auséncia de
sintomas, antecedentescoronarianoseo el etrocardiograma
normal. Embora a aterosclerose subclinica ndo possa ser
af astada, consideramos maisrel evante, em umapopul agéo
controladapor idadeesexo, aausénciaclinicadaateroscle-
rose, poisestudos de necropsiatém relatado o desenvolvi-
mentogradual daslesdesiniciaisaolongodavida'®®. Des-
taforma, métodos sofisticados como ultrassonografia,
angio-ressonanciaou tomografiaultra-rapidatémsido ques-
tionados na sua predicéo de eventos coronarianos 2,

Achadosrelevantes na DAC prematuraforam aalta
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Fig. 1 Distribuicéo dos|ipides de acordo com quartis. Box-plots contém 1° e 3° quartis, amedianae noswhiskers 0 menor emaior valores. * p<0,001 vs. controle (testet ndo pareado).

preval énciados fatores de risco classicos, sendo a hiper-
tensdo arterial eo diabetesindependentementeassociados,
um perfil lipidico desfavoravel com elevagéo do colesterol
total, LDL-c etriglicérides e reducdo de HDL—c. Entre os
novos marcadores de risco observou-se maiores niveis de
apolipoprateinaB emenoresdeapolipoproteinaAl naDAC
prematura. Alémdisso, el evacdo dofibrinogénioedodime-
ro-D numafasecronicaeestavel dadoencacoronarianasu-
gerem um riscotrombaéti co aumentado, mesmo navigéncia
deterapéuti caantiplaguetaria. Apesar dendo haver diferen-
¢asnadistribui¢do genotipicaentre osgrupos, houve asso-
ciacdo entreondmerodeal e osrarosetriglicérideselevados
nadoencaarterial coronarianaprematura.

No estudo PROCAM, 48,4% dos homens de 45 a 65
anos que desenvolveram DAC eram hipertensos %, en-
guanto no MRFIT num seguimento de 12 anos, 49% das
mortescausadaspor DAC, namesmaf aixaetéria, foramliga
das a hipertensdo arterial sistémica?. Do mesmo modo, a
prevalénciadediabetesmellitusobservadanaDAC prema-
tura(25%) foi oito vezesmaior do que noscontroles, maior
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do que nosindividuos que desenvolveram a doenca co-
ronarianano estudo PROCAM 2%, emuito maior do quea
suaprevaléncianapopulacdo geral brasileira, emtornode
7,5%%. A histériafamiliar positivade DA C prematurasuge-
reforte componente hereditério ou ambiental. No estudo
PROCAM, ahistériafamiliar caracterizouumgrupodealto
risco e, recentemente, 0 NCEP |11 passou aconsideréa-la
como um fator de risco maior 2. O risco de DAC entrefu-
mantes no estudo PROCAM foi mais do que o dobro dos
ndo fumantes, enquanto o risco deum ex-fumantefoi ape-
nas discretamente aumentado, se comparado aos néo fu-
mantes . A ataprevalénciado fumo aépocadamanifes-
tacdo inicial dadoencgacoronariana, contribuiu paraafor-
macao e crescimento da placa aterosclerética, nos proces-
sosoxidativos, fendbmenos pro-trombati cos e pro-inflama-
tOrios 227,

A ataprevalénciade sobrepeso e obesidade em am-
bos os grupos sugere a presenca do componente metabo-
lico nestapopulagdo. A exposicaodosindividuosaumIMC
semel hante promoveu amplasdiferencas, quer naocorrén-
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Fig. 2 Distribuicdo das apolipoproteinas de acordo com quartis. Box-plots contém 1° e 3° quartis, amedianae noswhiskers 0 menor emaior valores. *p<0,001 vs. controle (teste

t ndo pareado).

ciadediabetesmellitus, quer nadedidipidemia. Destafor-
ma, aplenaexpressdo dasindrome metabdlicaou dorisco
coronariano parece depender de outras condi¢oes, possi-
velmente genéticas, afim de expressar o fenétipo lipidico
caracteristico. A agregacdo defatores derisco encontrada
em nosso estudo foi outro determinantedaocorrénciapre-
coce dadoenca. A associacdo da hipertensdo arterial edo
diabetes, elevacdo dos TG ereducdo do HDL -c favorecea
hi pétesedaparticipacao dasindromemetabdlicano desen-
volvimento dadoencacoronarianaprematura.
Asalteracdeslipidicasedasapolipoproteinas séricas
identificaram ospacientescom DA C prematuradoscontro-
les, caracterizando umtipo dedidipidemiacom aumento das
lipoproteinas aterogénicas e de apo B, menoresvaloresde
HDL-cedeapoAl.Umestudo avaliando coortesdeindivi-
duos jovens demonstrou umaforte associagdo tipo dose-
efeito entreo colesterol sérico edoencacoronarianae morte
cardiovascular 2, maior do queachservadaparahomensde
meiaidadecomamesmacolesterolemia. JAosniveisdeHDL -
cnaDAC prematuraforam semel hantes aos observadosno
estudo PROCAM (40vs.46 mg/dL) %, eesses pacientesndo
seriam identificados pelos val ores de referéncia utilizados
atéapublicaciodasdiretrizesde2001 doNCEPII1 *edaSBC.

Emnosso estudo, ahipertrigliceridemiaisoladan&ofoi obser-
vadano grupo com DAC prematura, masassociadaaHDL—
baixo, LDL—ceevado, ouambos, conferindo aessespacien-
tesumriscoadicional.

V &riosestudosrel acionaram asniveismaioresde apo-
lipoproteinaB emenoresde apolipoproteinaAl aocorrén-
ciaprematuradaDAC, apresencade eventosrecorrentese
aos processos trombéticos 2 %0, A apolipoproteina E total
reflete tanto as particul as aterogénicas contendo apo E
quantoaapo EdoHDL eseusniveispodem ndoter diferido
entre osgrupos porgue o maior contedido de Apo E no pri-
meiro e menor no segundo poderiamascarar diferencasnos
pacientes com DAC prematura®. Osniveisde Lp(a) sdo
determinadosgeneticamenteesofreminfluénciasétnicas®.
Osdoisgruposapresentaram niveisde L p(a) aumentados, 0
gue poderiaestar rel acionado aheterogenei dade de etnias
emnossacomunidade.

A agregacdo plaquetariain vitro foi significantemente
atenuadanaDA C prematuradevido ao uso crénico deagen-
tesanti-plaquetérios. Porém, outrosmarcadoresdahemos-
tasia, comoofibrinogénioeo dimero-D, mostraram-seele-
vadosapesar dautilizac8o desses agentese numafase cro-
nicae estavel dadoenca, sugerindo um risco trombatico
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Fig. 3—Distribuig&o dos marcadores da hemostasia de acordo com quartis. ADP=adenosina difosfato; vVWF= fator de von Willebrand; F V11=fator VI1; PAI-1= inibidor do ativador
do plasminogénio — 1. Box-plots contém 1° e 3° quartis, amedianae noswhiskers 0 menor emaior valores. * p<0,03 vs. controle (testet pareado).

aumentado, que pode refletir um processo continuo de
tromboseefibrindlise, ocorrendo sem manifestag@oclinica,
esob protecdo insuficiente com osinibidoresdaagregacéo
plaquetaria. V arios estudos prospectivos e transversais
relacionaram altos niveis de fibrinogénio aDAC e uma
metanalise reafirmou esses achados *. Recentemente,
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outrosautores demonstraram umaassoci agdo i ndependen-
teentre DA C efibrinogénio, presente mesmo apdscorregéo
paracovariaveis®. Ofibrinogénio influenciaaagregacéo
plaguetéria, interagecomum sitio deligacdo do plasminogé-
nio eparticipanaformacdo do trombo; associa-se positiva
mente aidade, obesidade, tabagismo, diabeteseaosniveis
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Tabela II - Distribuigiio dos genétipos da APO Al e APO CIII entre
casos e controles

Grupo
Caso Controle P
n % n %

M1 ++ 89 (85) 85 (82) ns
M1 +- 13 (13) 18 @an ns
M1-- 2 @) 1 @ ns
M2 ++ 65 (63) 71 (68) ns
M2+ - 37 (35) 31 (30) ns
M2-- 2 %) 2 %) ns
S1S1 81 (76) 71 (68) ns
S1S2 23 (21) 32 (31) ns
S2S82 3 ©)] 1 1) ns

Dados expressam nimero de pacientes e %; Caso=controle, p>0.05, teste do
Qui-quadrado; ns=ndo significante.

Tabela III - Valores de HDL- ¢, Apo Al e triglicérides de acordo com o
nimero de alelos raros na DAC prematura

NUmero de aelos raros

2 n 1 n 0 n P
HDL —c 38+3,7 14 40+1,6 52 39+1,6 37 Ns
Apo Al 137+£8,5 14 137+3,8 50 129+3,6 37 Ns
TG 290+ 40 38 202+ 18 52 190+ 16 14 0,03*

Dados representam amédia+ EPM e o nimero deindividuos. Vaoresem mg/
dL. TG 2>TG 0 delos, *p<0,05, ANOVA. Apo = apolipoproteina; ns=ndo
significante.

Tabela IV - Interacdo dos fatores e marcadores de risco na DAC
prematura

Regressdo logistica

Odds ratio IC P
Hipertensdo 3,68 2,14 - 6,32 0,000002%
Diabetes mellitus 2,00 1,11 - 359 0,02*
Fumo pregresso 0,69 041 -1,17 0,16
AF+ 1,01 0,93 - 1,09 0,86
cr 1,04 0,73 — 1,50 0,81
HDL-c 0,99 0,97 — 1,01 0,29
TG 1,01 092 -1,11 0,81
Apo Al 1,48 0,88 — 2,50 0,14
Apo B 1,02 0,99 — 1,04 0,22

IC=intervalo de confianga. *P<0,05. AF+=antecedente familiar de DAC pre-
matura; TG= triglicérides; Apo=apolipoproteina.

deLDL-ce, inversamente,ao HDL-c*. Sendo umaproteina
defase aguda, pode também refletir o processo cronico da
aterosclerose, sendo incorporado a placa, estimulando a
proliferacdo decé ulasmuscul areslisasecontribuindo para
0 desenvolvimento da doenca coronariana. Nossos acha-
dos podem ser atribuidos as caracteristicas lipidicas dos
pacientes, a0 |M C aumentado eao diabetesmel litus, promo-
vendo um risco trombdéti co aumentado.
Niveiselevadosdedimero D nafasecrénicadaDAC
prematuraforam observados entre nossos pacientes, sendo
gue achados semelhantes foram descritos por Salomaa e
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cols.%. Apdsoinfartodo miocardio, 0 aumento do dimero-
D associou-se a extensdo da aterosclerose, a disfuncéo
ventricular eapresencadeaneurismaventricular, atuando
como um marcador hemodindmico * e darecorrénciade
eventos ®. Como os niveis de dimero-D aumentam com a
idadee, considerando arel ativaestabilidade dos pacientes
em nosso estudo, niveiselevados de dimero-D ndo seriam
esperadoserefletem apresencadefibrindlise, mesmo sem
trombose clinicamente detectavel. Dados de autopsiaem
pacientesquemorreram por infarto agudo domiocardiode-
monstraram ruptura de placas e trombose silenciosas em
artériasnaorel acionadas®, placasestas maisfrequentesem
diabéti cos e hi pertensos. Em conjunto, nossos achados su-
gerem um processo dinamico de trombose e fibrindlise
silencioso.

Osniveisde PAI-1 foram elevados nos dois grupos,
naodiscriminando aDA C prematura. Taisniveispodem ser
explicados pelasinfluéncias do fumo, do indice de massa
aumentado, diferencas étnicas e pela alta prevaléncia de
sindrome metabdlica.

Niveis semelhantes do Fator V11 e do fator de von
Willebrand nos paci entesestudados podem estar rel aciona:
dosasdiferentesetniasno primeiro caso e afasecrénicae
estével dadoencaem ambos®.

Asfreguéncias genctipicasdosalelosM1 e M2 ndo
diferiram entre casos e controles e foram semel hantes as
encontradas em umametandlise* de 14 estudosqueincl ui-
ram pacientes com DAC, individuos saudaveis e grupos
mistos. N&o houvediferencasnosniveisdeHDL-c eapoli-
poproteinaAl entre osgendtipos, entretanto houvetendén-
ciaparaapo Al maisbaixanosindividuosM1- (p=0,07). Na
DAC prematura, Regueroecols.*? observaramumaaltafre-
guénciadoaeloM1- naanginainstavel, semdiferencasnos
niveisdeapolipoproteinaAl. O alelo M 1- também seasso-
ciou ahiperlipidemiafamiliar combinada“®®. Esse mesmo
estudo mostrou niveis mais baixos de HDL -c na presenca
doaeloM2- naDAC prematura.

N&o foram encontradas diferencas nas frequéncias
genotipicas do geneA PO CIII entre 0sgrupos, nem houve
associacdo entre 0s gendtipos e os niveis detriglicérides,
apesar destas associacfes terem sido relatadas em outro
estudo . Nossos resultados podem ter sido mascarados
pelaintervencdo nutricional, umavez querespostasdistin-
tasdosparametroslipidicosas modificagdes dietéticas sdo
rel atadas paraosdiferentesgendtipos. Alémdisso, aandli-
sedostriglicéridesem jejum podendo permitir aavaliacdo
desuaimportanciametabdlicaparaaDAC.

Por outro lado, observou-se hipertrigliceridemiana
presenca de dois al el os raros apenas hos pacientes com
coronariopatia prematura. Esse achado sugere um efeito
aditivo dosalelosdos genesA PO A1 e CIII como resultado
do efeito das apolipoproteinas Al e ClI1 no metabolismo
daslipoproteinasricasemtriglicérideseno HDL . Apesar
dessespolimorfismosestarem | ocalizadosnumaregido ndo
traduzida, elesinterferem naeficiénciadatranscricdo dos
genesAPO Al eAPO CllI, afetando aestabilidadedo RNA
mensageiro.
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Em conclusdo, ospacientescom doencaarterial corona

rianaprematuracaracterizaram-se por apresentar fatoresde
riscotradicionais, um perfil lipidicodesfavoravel eaumento
do risco trombético mesmo nafase cronicadadoenca. A
hipertensdo arterial e o diabetesmellitus associaram-sede
formaindependente aDAC prematura. Osalelosrarosdos
genes APO AI-CIII tiveram efeito aditivo sobre osniveisde
triglicéridesapenasnospacientescom DA C prematura, suge-
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rindo interacBes gene-gene e gene—ambiente. A identifica
¢ao precoce dos portadores da sindrome metabolica parece
crucial paraaprevencéo dadoencacoronarianaprematura.
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