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Artigo Original

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saúde, em
1998, a doença cardiovascular foi responsável por mais de
250.000 mortes, correspondendo a 32% de todas as causas
de óbito em nosso país. Entre as mortes cardiovasculares, o
acidente vascular cerebral vem em primeiro, seguido da
doença isquêmica do miocárdio 1.

A contribuição dos fatores de risco tradicionais na
doença arterial coronariana na população geral emergiu dos
estudos da cidade de Framingham 2, e as recentes diretrizes
do Programa Nacional de Educação sobre o colesterol dos
EUA (ATP III) 3 reconhecem ainda outros marcadores de
risco coronariano, classificados como fatores de risco rela-
cionados aos hábitos de vida (obesidade, inatividade física
e dieta aterogênica) e aos fatores de risco emergentes [lipo-
proteína (a), homocisteína, marcadores da trombose e infla-
mação, glicemia de jejum alterada, e evidência de ateroscle-
rose sub-clínica] 3. A síndrome metabólica, que tem como
substrato a resistência insulínica, tem sido proposta para
explicar anormalidades lipídicas, hemostáticas e inflamató-
rias, predispondo os indivíduos à doença arterial coronaria-
na (DAC) prematura 4, 5.

A apolipoproteína AI, o principal componente protéi-
co da HDL, é um ativador in vivo da lecitina: colesterol acil
transferase (LCAT) e desempenha um papel crucial no
transporte reverso do colesterol 6. A apolipoproteína CIII é
um componente das partículas ricas em triglicérides e da
HDL e influencia a regulação das concentrações plasmáti-
cas de triglicérides. Demonstrou-se in vitro que a apolipo-
proteína CIII inibe a lipase lipoprotéica e a lipase hepática,
reduzindo a hidrólise de triglicérides, dificultando o reco-
nhecimento das partículas remanescentes pelos receptores
hepáticos 7. Os genes que regulam a expressão das apolipo-
proteínas AI e CIII situam-se muito próximos num complexo
gênico no braço longo do cromossomo 11 humano 8, 9. Poli-
morfismos em regiões não traduzidas do gene APO AI com
substituições G/A (-75 pb) e C/T (+83 pb) (alelos M1 e M2) e
no exon 4 do gene APO CIII (3238 C/G) são descritos em

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

Métodos - Estudo caso e controle com 112 pacientes
em cada grupo, controlados por sexo e idade. Após avalia-
ção clínica e orientação nutricional foram colhidas amos-
tras de sangue para ensaios bioquímicos e estudo genético.

Resultados - História familiar de DAC prematura (64
vs. 39%), hipertensão 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 hipertensão
e o diabetes fatores de risco independentes. Níveis séricos
maiores para o colesterol total (235 ± 6 vs. 209 ± 4 mg/dL),
LDL-c (154 ± 5 vs. 135 ± 4 mg/dL), triglicérides (205 ± 12 vs.
143 ± 9 mg/dL), e apolipoproteína B (129 ± 3 vs. 105 ± 3 mg/
dL) e menores para o HDL-c (40 ± 1 vs. 46 ± 1 mg/dL) e
apolipoproteína AI (134 ± 2 vs. 146 ± 2mg/dL) [p<0,01],
além de elevação do fibrinogênio e dímero-D (p<0,02)
caracterizaram a DAC prematura. A presença conjunta dos
alelos raros dos genes APO AI-CIII na DAC prematura asso-
ciou-se à hipertrigliceridemia (p=0,03).

Conclusão - Dentre os fatores de risco clássicos, hi-
pertensão e diabetes mellitus foram independentemente
associados à DAC prematura. Além de um perfil lipídico
desfavorável, aumento no risco trombótico foi identificado
nesta população. Houve efeito aditivo dos genes APO AI-
CIII nos níveis de triglicérides.

Palavras-chave: Doença da artéria coronariana, fatores
de risco, polimorfismos genéticos.
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plasminogênio – 1, o fator de von Willebrand e o dímero-D
foram examinados pela técnica do ensaio imunoenzimático
(American Diagnóstica). Como os pacientes do grupo
caso estavam em prevenção secundária da doença ateros-
clerótica coronariana, as análises foram realizadas na vigên-
cia de antiplaquetário (ácido acetil salicílico em 103 pacien-
tes), sendo excluídos dos estudos de coagulação os pacien-
tes em uso de anticoagulante oral. Todos os pacientes do
grupo controle não faziam uso de antiplaquetários ou de
anticoagulantes.

O DNA genômico total foi extraído dos leucócitos uti-
lizando-se um conjunto de extração (GFXTM Genomic Blood
Purification Kit, Amersham Biosciences). A amplificação
dos genes de interesse se deu pela reação em cadeia da po-
limerase (PCR), em termociclador (Peltier Effect Cycling, MJ
Research) programado para 5min a 94oC, 30 ciclos com 1min
a 94oC, 1,5 minuto a 60oC e 1,5’ a 72oC, seguidos de uma ex-
tensão final de 10min a 72oC.

Os primers utilizados (Gibco) foram:
APO AI: senso 5’AGGGACAGAG CTGATCCTTGA

ACTCTTAAG-3’, anti-senso 5’ TTAGGGGCACCTAGCCC
TCAGGAAGAGAGCA -3’;

APO CIII: senso 5’- GGTGACCGATGGCTTCAGTT -
3’, anti-senso 5’ CAGAAGGTGGATAGAGCGCT- 3’

Os produtos purificados de PCR foram digeridos com
as endonucleases de restrição Msp I (para a APO AI) e Sst I
(para a APO CIII) e os tampões apropriados (Gibco) por 3h a
37o C. Os produtos de digestão foram separados por eletro-
forese em gel de agarose a 1,5%, (45 min, 5 V/cm), corados
com brometo de etídio e visualizados sob luz ultravioleta.
A endonuclease de restrição Msp I cliva o DNA na seqüên-
cia 5’C-CGG3’. No gene APO AI (433 pb) promove a quebra
de um sítio normalmente existente, determinando 2 alelos M1
(l77bp) e M2 (255bp), e ainda os sítios polimórficos com ban-
das de l77 (M1 --), 177, 110, 67 (M1 +-) e 110, 67 pb (M1++),
para o alelo M1; 255 (M2--); 255, 207, 48 (M1+-) e 207 e 48 pb
(M2++) para o alelo M2.

A endonuclease de restrição Sst I cliva o DNA na se-
quência 5’GAGCT-C3’, promovendo a quebra do gene
APO CIII em dois fragmentos com bandas de 265 e 163 pb.

Os alelos mutantes caracterizam-se, respectivamente,
pela ausência (APO AI) e presença (APO CIII) de sítios de
restrição das enzimas.

O teste do Qui-quadrado foi utilizado para análise das
variáveis categóricas, para testar desvios da distribuição
genotípica de Hardy-Weinberg, bem como para comparar
frequências genotípicas entre casos e controles. As variá-
veis contínuas foram expressas como média ± EPM. As mé-
dias foram testadas por teste t de Student não pareado, para
variâncias iguais ou desiguais, conforme apropriado. Os
lípides foram comparados de acordo com os genótipos e o
número de alelos raros pelo teste t de Student e análise de
variâncias (ANOVA), respectivamente. Regressão logística
múltipla foi utilizada para examinar associações entre os
parâmetros e a doença arterial coronariana. Valores de
p<0.05 foram considerados significantes.

associação a alterações dos lípides séricos, à DAC 10 - 13 e
ainda à hiperlipidemia familiar combinada 14.

O presente estudo objetivou a identificação de fatores
e marcadores do risco cardiovascular em uma população
com DAC prematura.

Métodos

Estudo caso e controle com pacientes consecutivos,
sendo 112 com doença arterial coronariana prematura (ho-
mens < 45, mulheres < 55 anos) e 112 indivíduos sem qual-
quer manifestação de aterosclerose, controlados por sexo e
idade. Todos os pacientes foram consecutivamente selecio-
nados dos ambulatórios da Disciplina de Cardiologia da
UNIFESP. Os critérios para DAC incluíram história de
infarto do miocárdio, angina estável ou instável, revascula-
rização cirúrgica ou percutânea.

Os controles consistiram de cônjuges, vizinhos resi-
denciais e pessoas do mesmo local de trabalho dos pacien-
tes, com mesmas condições sócio-culturais, nos quais a his-
tória clínica, a pesquisa objetiva de sinais de DAC e o exame
eletrocardiográfico não sugeriam a presença desta doença.

Foram excluídos pacientes com síndromes coronaria-
nas agudas, cirurgia de revascularização do miocárdio ou
intervenção percutânea durante os três primeiros meses
destes eventos e ainda os portadores de insuficiência renal
(creatinina sérica > 2.0 mg/dL), hepática, hipotiroidismo não
controlado, ou neoplasias.

O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa da Universidade Federal de São Paulo. Após a obten-
ção do consentimento informado, realizou-se avaliação clí-
nica e nutricional. As drogas hipolipemiantes foram sus-
pensas (vastatinas por quatro semanas e fibratos por oito
semanas), e os pacientes foram orientados a seguir a dieta
da American Heart Association (AHA fase I). Após esse
período foram colhidas amostras de sangue com jejum de
12h para bioquímica geral e outros ensaios específicos.

A presença dos fatores de risco foi realizada com base
nas recomendações do II Consenso Brasileiro sobre Disli-
pidemias 15. Em relação ao fumo, foram considerados taba-
gistas pregressos os pacientes com consumo de qualquer
quantidade de cigarros de maneira regular, por um período
superior a seis meses; os tabagistas classificados como
atuais foram aqueles que consumiram qualquer quantidade
de cigarros até o mês anterior à entrevista, o que foi recente-
mente validado pelo Programa Nacional de Educação sobre
o Colesterol dos EUA (NCEP III) 3.

O perfil lipídico completo foi realizado por método
enzimático automatizado e o LDL– c estimado pela fórmula
de Friedewald 16. As apolipoproteínas foram determinadas
por nefelometria [AI, B e Lp (a), Beckman, e apolipoproteína
E, Behring].

O fibrinogênio foi dosado pelo método de Clauss 17 e o
fator VII pela adição de um plasma deficiente em fator VII e
de tromboplastina (Simplastin Excel), ambos por método
fotomecânico (Thrombotimer). O inibidor do ativador do
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Resultados

As características dos pacientes por ocasião da ad-
missão no estudo encontram-se na tabela I. Não houve di-
ferenças entre os grupos na distribuição dos pacientes,
quanto ao sexo e idade. Cento e nove pacientes foram sub-
metidos à coronariografia e apresentaram um amplo espec-
tro de obstruções coronarianas. O padrão de distribuição
das lesões coronarianas entre os pacientes do grupo caso
foi predominantemente bi ou tri-arterial (tab I).

História familiar de doença coronariana prematura (64
vs. 39%; p=0,0002), hipertensão arterial (69 vs. 36%;
p<0,0001), diabetes mellitus (25 vs.3%; p<0,0001) e tabagis-
mo pregresso (71 vs.46%; p<0,0001) foram altamente preva-
lentes na coronariopatia prematura, comparada aos contro-
les, enquanto a prevalência do fumo atual não diferiu (26 vs.
25%). O índice de massa corpórea (IMC) foi semelhante em
ambos os grupos (27,5 ± 4,8 vs. 26,7 ± 4,6) e a maioria dos
pacientes era obesa ou tinha sobrepeso (65 vs. 62%,
p>0,05).

O colesterol total (235 ± 6 vs. 209 ± 4 mg/dl; p=0,0002),
o LDL-c (154 ± 5 vs. 135 ± 4 mg/dL; p=0,002) e os triglicérides
(205 ± 12 vs.143 ± 9 mg/dL; p=0,0001) foram maiores nos pa-
cientes com DAC prematura, enquanto os níveis de HDL-c
(40 ± 1 vs. 46 ± 1 mg/dL; p=0,0006) foram mais baixos nesses
pacientes. Níveis menores de apolipoproteína AI (134 ± 2 vs.
146 ± 2 mg/dL; p=0,0003) e maiores de apolipoproteína B
(129 ± 3 vs. 105 ± 3 mg/dL; p<0,0001) foram observados na
DAC prematura, enquanto não houve diferenças entre os
grupos para os valores de apolipoproteína E (3,7 ± 0,4 vs. 3,3
± 0,3 mg/dL) e de Lp(a) (43 ± 4 vs.33 ± 5 mg/dL). As figuras 1
e 2 representam a distribuição dos lípides e apolipoproteínas
por quartis.

As relações CT/HDL (6,4 ± 0,2 vs. 5,0 ± 0,2, p<0,0001) e
LDL/HDL (4,1 ± 0,2 vs. 3,1 ± 0,1, p=0,0001) foram maiores no
grupo caso.

A agregação plaquetária ao ADP 3µM foi menor no
grupo com DAC (62 ± 2 vs. 71 ± 3%; p=0,02). Valores mais
elevados de fibrinogênio (351 ± 13 vs. 308 ± 9 mg/dL;
p=0,006) e dímero D (43 ± 9 vs. 20 ± 3 ng/ml; p=0.01) foram
observados na DAC prematura, enquanto o PAI-1 (38 ± 1
vs.37 ± 1 ng/ml), o fator VII (116 ± 5 vs. 107 ± 4%) e o fator de
von Willebrand (81 ± 2 vs. 79 ± 2%) não diferiram. A figura 3
representa a distribuição dos marcadores da hemostasia
por quartis.

O DNA para a genotipagem de APO AI foi obtido em
104 pacientes de cada grupo e para a APO CIII em 107 ca-
sos e 104 controles. As frequências genotípicas observa-
das e esperadas para os genes APO AI e APO CIII estavam
em equilíbrio de Hardy–Weinberg. A tabela II representa a
distribuição dos genótipos dos genes APO AI (M1 e M2) e
APO CIII entre casos e controles, não havendo diferenças
entre os dois grupos.

Os valores de apolipoproteína AI e HDL-c, bem como
os dos triglicérides não diferiram entre os genótipos da
APO AI, e CIII, respectivamente, quer considerados os dois
grupos em conjunto, quer em cada grupo separadamente.
Quando o efeito de múltiplos alelos raros (M1 - / M2 - /S2) foi
considerado, observou-se hipertrigliceridemia em presença
de dois alelos mutantes no grupo com DAC prematura (TG
com 2 alelos>TG com 0 alelos, p=0,03, ANOVA) (tab III).

Regressão logística múltipla demonstrou que apenas
a hipertensão arterial e o diabetes mellitus associaram-se de
forma independente à DAC prematura (tabIV).

Discussão

O propósito deste estudo foi identificar em portadores
de DAC prematura, os fatores de risco clássicos e alguns
dos novos marcadores de risco, incluindo apolipoproteínas
e variáveis da hemostasia, além de polimorfismos dos genes
APO AI-CIII. Estes marcadores genéticos foram escolhidos
por participarem no metabolismo das lipoproteínas, afetan-
do a remoção das partículas remanescentes e, também, o
transporte reverso de colesterol. Ademais, eles estão rela-
cionados à síndrome metabólica e a uma forma de dislipide-
mia comumente encontrada em sobreviventes ao infarto
prematuro (hiperlipidemia familiar combinada) 18.

Sendo um estudo caso e controle, a escolha de cada
um dos grupos é fundamental para uma correta interpreta-
ção dos dados. Assim, o nosso grupo de DAC prematura
teve como base a presença documentada da aterosclerose
coronariana e, o grupo controle, a completa ausência de
sintomas, antecedentes coronarianos e o eletrocardiograma
normal. Embora a aterosclerose subclínica não possa ser
afastada, consideramos mais relevante, em uma população
controlada por idade e sexo, a ausência clínica da ateroscle-
rose, pois estudos de necropsia têm relatado o desenvolvi-
mento gradual das lesões iniciais ao longo da vida 19, 20. Des-
ta forma, métodos sofisticados como ultrassonografia,
angio-ressonância ou tomografia ultra-rápida têm sido ques-
tionados na sua predição de eventos coronarianos 21, 22.

Achados relevantes na DAC prematura foram a alta

Tabela I - Características dos indivíduos dos grupos caso e controle
de acordo com a idade, sexo e apresentação clínica

Grupo

Caso Controle P

n (%) n (%)

Idade (mediana) 46 45 ns
Homens 65 (58) 66 (59) ns
Mulheres 47 (42) 46 (41) ns
Apresentação clínica
IAM 85 (76) -
Angina instável 12 (11) -
Angina estável 15 (13) -

Cinecoronariografia:
Uniarterial 39 (35) -
Biarterial 35 (31) -
Triarterial 26 (23) -
Sem lesão obstrutiva 9 (8) -
Não realizada 3 (3) 112 (100)
AVC 13 (2) -
Doença vascular periférica 20 (18) -

Dados expressam número de pacientes e %. IAM=infarto agudo do miocárdio;
AVC= acidente vascular cerebral: ns=não significante.
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prevalência dos fatores de risco clássicos, sendo a hiper-
tensão arterial e o diabetes independentemente associados,
um perfil lipídico desfavorável com elevação do colesterol
total, LDL-c e triglicérides e redução de HDL–c. Entre os
novos marcadores de risco observou-se maiores níveis de
apolipoproteína B e menores de apolipoproteína AI na DAC
prematura. Além disso, elevação do fibrinogênio e do díme-
ro-D numa fase crônica e estável da doença coronariana su-
gerem um risco trombótico aumentado, mesmo na vigência
de terapêutica antiplaquetária. Apesar de não haver diferen-
ças na distribuição genotípica entre os grupos, houve asso-
ciação entre o número de alelos raros e triglicérides elevados
na doença arterial coronariana prematura.

No estudo PROCAM, 48,4% dos homens de 45 a 65
anos que desenvolveram DAC eram hipertensos 23, en-
quanto no MRFIT num seguimento de 12 anos, 49% das
mortes causadas por DAC, na mesma faixa etária, foram liga-
das à hipertensão arterial sistêmica 24. Do mesmo modo, a
prevalência de diabetes mellitus observada na DAC prema-
tura (25%) foi oito vezes maior do que nos controles, maior

do que nos indivíduos que desenvolveram a doença co-
ronariana no estudo PROCAM 23, e muito maior do que a
sua prevalência na população geral brasileira, em torno de
7,5% 25. A história familiar positiva de DAC prematura suge-
re forte componente hereditário ou ambiental. No estudo
PROCAM, a história familiar caracterizou um grupo de alto
risco 23 e, recentemente, o NCEP III passou a considerá-la
como um fator de risco maior 3. O risco de DAC entre fu-
mantes no estudo PROCAM foi mais do que o dobro dos
não fumantes, enquanto o risco de um ex-fumante foi ape-
nas discretamente aumentado, se comparado aos não fu-
mantes 23. A alta prevalência do fumo à época da manifes-
tação inicial da doença coronariana, contribuiu para a for-
mação e crescimento da placa aterosclerótica, nos proces-
sos oxidativos, fenômenos pró-trombóticos e pró-inflama-
tórios 26, 27.

A alta prevalência de sobrepeso e obesidade em am-
bos os grupos sugere a presença do componente metabó-
lico nesta população. A exposição dos indivíduos a um IMC
semelhante promoveu amplas diferenças, quer na ocorrên-

Fig. 1 – Distribuição dos lípides de acordo com quartis. Box-plots contém 1° e 3° quartis, a mediana e nos whiskers o menor e maior valores. * p<0,001 vs. controle (teste t não pareado).
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cia de diabetes mellitus, quer na de dislipidemia. Desta for-
ma, a plena expressão da síndrome metabólica ou do risco
coronariano parece depender de outras condições, possi-
velmente genéticas, a fim de expressar o fenótipo lipídico
característico. A agregação de fatores de risco encontrada
em nosso estudo foi outro determinante da ocorrência pre-
coce da doença. A associação da hipertensão arterial e do
diabetes, elevação dos TG e redução do HDL-c favorece a
hipótese da participação da síndrome metabólica no desen-
volvimento da doença coronariana prematura.

As alterações lipídicas e das apolipoproteínas séricas
identificaram os pacientes com DAC prematura dos contro-
les, caracterizando um tipo de dislipidemia com aumento das
lipoproteínas aterogênicas e de apo B, menores valores de
HDL-c e de apo AI. Um estudo avaliando coortes de indiví-
duos jovens demonstrou uma forte associação tipo dose-
efeito entre o colesterol sérico e doença coronariana e morte
cardiovascular 28, maior do que a observada para homens de
meia idade com a mesma colesterolemia. Já os níveis de HDL-
c na DAC prematura foram semelhantes aos observados no
estudo PROCAM (40 vs.46 mg/dL) 23, e esses pacientes não
seriam identificados pelos valores de referência utilizados
até a publicação das diretrizes de 2001 do NCEP III 3 e da SBC.

Fig. 2 – Distribuição das apolipoproteínas de acordo com quartis. Box-plots contém 1° e 3° quartis, a mediana e nos whiskers o menor e maior valores. *p<0,001 vs. controle (teste
t não pareado).

Em nosso estudo, a hipertrigliceridemia isolada não foi obser-
vada no grupo com DAC prematura, mas associada a HDL–c
baixo, LDL–c elevado, ou ambos, conferindo a esses pacien-
tes um risco adicional.

Vários estudos relacionaram os níveis maiores de apo-
lipoproteína B e menores de apolipoproteína AI à ocorrên-
cia prematura da DAC, à presença de eventos recorrentes e
aos processos trombóticos 29, 30. A apolipoproteína E total
reflete tanto as partículas aterogênicas contendo apo E
quanto a apo E do HDL e seus níveis podem não ter diferido
entre os grupos porque o maior conteúdo de Apo E no pri-
meiro e menor no segundo poderia mascarar diferenças nos
pacientes com DAC prematura 31. Os níveis de Lp(a) são
determinados geneticamente e sofrem influências étnicas 32.
Os dois grupos apresentaram níveis de Lp(a) aumentados, o
que poderia estar relacionado à heterogeneidade de etnias
em nossa comunidade.

A agregação plaquetária in vitro foi significantemente
atenuada na DAC prematura devido ao uso crônico de agen-
tes anti-plaquetários. Porém, outros marcadores da hemos-
tasia, como o fibrinogênio e o dímero-D, mostraram-se ele-
vados apesar da utilização desses agentes e numa fase crô-
nica e estável da doença, sugerindo um risco trombótico
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Fig. 3 – Distribuição dos marcadores da hemostasia de acordo com quartis. ADP=adenosina difosfato; vWF= fator de von Willebrand; F VII= fator VII; PAI-1= inibidor do ativador
do plasminogênio – 1. Box-plots contém 1° e 3° quartis, a mediana e nos whiskers o menor e maior valores. *p<0,03 vs. controle (teste t pareado).

aumentado, que pode refletir um processo contínuo de
trombose e fibrinólise, ocorrendo sem manifestação clínica,
e sob proteção insuficiente com os inibidores da agregação
plaquetária. Vários estudos prospectivos e transversais
relacionaram altos níveis de fibrinogênio à DAC e uma
metanálise reafirmou esses achados 33. Recentemente,

outros autores demonstraram uma associação independen-
te entre DAC e fibrinogênio, presente mesmo após correção
para covariáveis 34. O fibrinogênio influencia a agregação
plaquetária, interage com um sítio de ligação do plasminogê-
nio e participa na formação do trombo; associa-se positiva-
mente à idade, obesidade, tabagismo, diabetes e aos níveis
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Tabela II - Distribuição dos genótipos da APO AI e APO CIII entre
casos e controles

Grupo

Caso Controle P

n % n %

M1 ++ 89 (85) 85 (82) ns
M1 + - 13 (13) 18 (17) ns
M1 - - 2 (2) 1 (1) ns
M2 ++ 65 (63) 71 (68) ns
M2 + - 37 (35) 31 (30) ns
M2 - - 2 (2) 2 (2) ns
S1S1 81 (76) 71 (68) ns
S1S2 23 (21) 32 (31) ns
S2S2 3 (3) 1 (1) ns

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

Tabela III - Valores de HDL- c, Apo AI e triglicérides de acordo com o
número de alelos raros na DAC prematura

Número de alelos raros

2  n 1  n 0  n P

HDL – c 38±3,7 14 40± 1,6 52 39±1,6 37 Ns
Apo AI 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 a média ± EPM e o número de indivíduos. Valores em mg/
dL. TG 2>TG 0 alelos, *p<0,05, ANOVA. Apo = apolipoproteína; ns=não
significante.

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

Regressão logística

Odds ratio IC P

Hipertensão 3,68 2,14 – 6,32 0,000002*
Diabetes mellitus 2,00 1,11 – 3,59 0,02*
Fumo pregresso 0,69 0,41 – 1,17 0,16
AF + 1,01 0,93 – 1,09 0,86
CT 1,04 0,73 – 1,50 0,81
HDL-c 0,99 0,97 – 1,01 0,29
TG 1,01 0,92 – 1,11 0,81
Apo AI 1,48 0,88 – 2,50 0,14
Apo B 1,02 0,99 – 1,04 0,22

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

de LDL-c e, inversamente, ao HDL-c 35. Sendo uma proteína
de fase aguda, pode também refletir o processo crônico da
aterosclerose, sendo incorporado à placa, estimulando a
proliferação de células musculares lisas e contribuindo para
o desenvolvimento da doença coronariana. Nossos acha-
dos podem ser atribuídos às características lipídicas dos
pacientes, ao IMC aumentado e ao diabetes mellitus, promo-
vendo um risco trombótico aumentado.

Níveis elevados de dímero D na fase crônica da DAC
prematura foram observados entre nossos pacientes, sendo
que achados semelhantes foram descritos por Salomaa e

cols.36. Após o infarto do miocárdio, o aumento do dímero-
D associou-se à extensão da aterosclerose, à disfunção
ventricular e à presença de aneurisma ventricular, atuando
como um marcador hemodinâmico 37 e da recorrência de
eventos 38. Como os níveis de dímero-D aumentam com a
idade e, considerando a relativa estabilidade dos pacientes
em nosso estudo, níveis elevados de dímero-D não seriam
esperados e refletem a presença de fibrinólise, mesmo sem
trombose clinicamente detectável. Dados de autópsia em
pacientes que morreram por infarto agudo do miocárdio de-
monstraram ruptura de placas e trombose silenciosas em
artérias não relacionadas 39, placas estas mais frequentes em
diabéticos e hipertensos. Em conjunto, nossos achados su-
gerem um processo dinâmico de trombose e fibrinólise
silencioso.

Os níveis de PAI-1 foram elevados nos dois grupos,
não discriminando a DAC prematura. Tais níveis podem ser
explicados pelas influências do fumo, do índice de massa
aumentado, diferenças étnicas e pela alta prevalência de
síndrome metabólica.

Níveis semelhantes do Fator VII e do fator de von
Willebrand nos pacientes estudados podem estar relaciona-
dos às diferentes etnias no primeiro caso e à fase crônica e
estável da doença em ambos 40.

As frequências genotípicas dos alelos M1 e M2 não
diferiram entre casos e controles e foram semelhantes às
encontradas em uma metanálise 41 de 14 estudos que incluí-
ram pacientes com DAC, indivíduos saudáveis e grupos
mistos. Não houve diferenças nos níveis de HDL-c e apoli-
poproteína AI entre os genótipos, entretanto houve tendên-
cia para apo AI mais baixa nos indivíduos M1- (p=0,07). Na
DAC prematura, Reguero e cols.42 observaram uma alta fre-
quência do alelo M1- na angina instável, sem diferenças nos
níveis de apolipoproteína AI. O alelo M1- também se asso-
ciou à hiperlipidemia familiar combinada 43. Esse mesmo
estudo mostrou níveis mais baixos de HDL-c na presença
do alelo M2- na DAC prematura.

Não foram encontradas diferenças nas frequências
genotípicas do gene APO CIII entre os grupos, nem houve
associação entre os genótipos e os níveis de triglicérides,
apesar destas associações terem sido relatadas em outro
estudo 44. Nossos resultados podem ter sido mascarados
pela intervenção nutricional, uma vez que respostas distin-
tas dos parâmetros lipídicos às modificações dietéticas são
relatadas para os diferentes genótipos. Além disso, a análi-
se dos triglicérides em jejum pode não permitir a avaliação
de sua importância metabólica para a DAC.

Por outro lado, observou-se hipertrigliceridemia na
presença de dois alelos raros apenas nos pacientes com
coronariopatia prematura. Esse achado sugere um efeito
aditivo dos alelos dos genes APO AI e CIII como resultado
do efeito das apolipoproteínas AI e CIII no metabolismo
das lipoproteínas ricas em triglicérides e no HDL. Apesar
desses polimorfismos estarem localizados numa região não
traduzida, eles interferem na eficiência da transcrição dos
genes APO AI e APO CIII, afetando a estabilidade do RNA
mensageiro.
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Em conclusão, os pacientes com doença arterial corona-
riana prematura caracterizaram-se por apresentar fatores de
risco tradicionais, um perfil lipídico desfavorável e aumento
do risco trombótico mesmo na fase crônica da doença. A
hipertensão arterial e o diabetes mellitus associaram-se de
forma independente à DAC prematura. Os alelos raros dos
genes APO AI-CIII tiveram efeito aditivo sobre os níveis de
triglicérides apenas nos pacientes com DAC prematura, suge-

rindo interações gene–gene e gene–ambiente. A identifica-
ção precoce dos portadores da síndrome metabólica parece
crucial para a prevenção da doença coronariana prematura.
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