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Resumo
Fundamento: Existem evidéncias de associacao entre o polimorfismo da apolipoproteina E (APOE) e a doenca coronariana,
entretanto ha controvérsias.

Objetivo: Avaliar a associagao entre o niimero de vasos coronarianos acometidos por obstrucao significativa definida
por angiografia, o polimorfismo da APOE e as variaveis clinicas.

Métodos: Estudo transversal multicéntrico que envolveu 207 pacientes (138 homens) com sindrome coronariana
aguda (SCA) em Niteréi (R] - Brasil), os quais realizaram angiografia coronariana e determinacao do genétipo para o
polimorfismo APOE *2*3*4, pelo método de Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP).

Resultados: A frequéncia dos alelos APOE *2 foi de 6,8%, *3 foi de 82,5%, e *4 foi de 10,7%. Quanto ao niimero de vasos
lesados, 27% dos pacientes apresentavam obstrucao uniarterial, 33,8%, biarterial, e 39,1%, triarterial ou de tronco da
corondria esquerda. O grau de lesao multivascular nao se relacionou com a presenca do alelo *4 (p = 0,78), mas com a idade
= 55 anos (p = 0,025), o ex-tabagismo (p = 0,004) e a dislipidemia (p = 0,05) na analise multivariada e com doenca arterial
coronariana prévia (p = 0,05), diabete (p = 0,038) e sindrome metabdlica (p = 0,021) na andlise univariada. A prevaléncia
de dislipidemia, diabete e hipertensao arterial sistémica (HAS) foi elevada em relacao a estudos semelhantes, com aumento
progressivo da prevaléncia de HAS (p = 0,59) e de diabete (p = 0,06), de acordo com o niimero de vasos lesados.

Conclusao: O polimorfismo da APOE nao se associou ao niimero de vasos coronarianos com obstrucao significativa em
qualquer faixa etaria. Por outro lado, a idade = 55 anos, o ex-tabagismo e a dislipidemia associaram-se a lesao multivascular.
(Arq Bras Cardiol 2009; 93(3):221-230)
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Summary
Background: There is evidence of the association between the apolipoprotein E (APOE) and coronary disease; however, there are controversies.

Objective: To evaluate the association between the number of coronary vessels with significant obstruction defined by angiography, the APOE
polymorphism and clinical variables.

Methods: This was a cross-sectional, multicenter study with 207 patients (138 men), with acute coronary syndrome (ACS), in the city of Niteroi,
state of Rio de Janeiro, Brazil, who underwent coronary angiography and genotype determination for the APOE *2*3*4 polymorphism by the
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) method.

Results: The frequency of the alleles was APOE *2 - 6.8%, *3 - 82.5%, *4 - 10.7%. Regarding the number of affected vessels, 27% of patients
presented monoarterial obstruction, 33.8% biarterial and 39.1% triarterial and/or left coronary trunk. The degree of multivascular lesion did not
correlate with the presence of the *4 allele (p= 0.78), but with age = 55 years (p=0.025), being an ex-smoker (p=0.004) and dyslipidemia
(p=0.05) at the multivariate analysis and also with previous coronary artery disease (CAD) (p=0.05), diabetes (p=0.038) and metabolic syndrome
(p=0.021) at the univariate analysis. The prevalence of dyslipidemia, diabetes and systemic arterial hypertension (SAH) was elevated regarding
similar studies, with progressive increases in the prevalence of SAH (p=0.59) and diabetes (p=0.06), according to the number of affected vessels.

Conclusion: The APOE polymorphism was not associated with the number of coronary vessels with significant obstruction at any age range.
On the other hand, age = 55 years, being an ex-smoker and dyslipidemia associated with the multivascular lesion. (Arq Bras Cardiol 2009;
93(3):206-215)
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Introducao

A apolipoproteina E (APOE), proteina plasmatica que
compode a estrutura de diversas lipoproteinas (quilomicron,
colesterol-VLDL, colesterol-IDL e colesterol-HDL), atua como
fator de ligagdo com os receptores celulares. Além disso, tem
um reconhecido papel no transporte do colesterol e de outros
lipidios dos tecidos periféricos para o figado, a fim de que
possam ser metabolizados'.

As isoformas mais estudadas sdo as trés primeiramente
descritas: apolipoproteinas E2, E3 e E4, codificadas pelos
alelos (epsilon 2, 3 e 4). A frequéncia dos alelos *2, *3 e *4
estd estimada em torno de 11%, 72% e 17% na populagao
em geral, respectivamente’. O alelo *4 tem sido encontrado
com maior prevaléncia nas populagdes africanas? e tem sido
associado a maiores niveis plasmaticos do colesterol total e
colesterol-LDL e menores niveis séricos da APOE'. Devido a
essas influéncias, esse alelo tem sido estudado como possivel
fator de risco para a doenga coronariana’.

A despeito das diferencgas étnicas das populagoes
estudadas, Wilson e cols.® e Song e cols.* encontraram, em
suas meta-andlises, aumento do risco de doenca arterial
coronariana (DAC) significativa na presenga do alelo *4.
Entretanto, quando determinadas populagoes sao estudadas
separadamente, como demonstrado nos estudos de Kolovou e
cols.>*na Grécia e de Muros & Ferrer” na Espanha, a associagao
entre a presenga do alelo *4 e a DAC pode ser negativa.
Recentemente, importante estudo publicado por Morgan e
cols.® avaliou 84 polimorfismos genéticos no infarto agudo do
miocardio (IAM) e ndo relatou associagao significativa com o
polimorfismo da APOE.

Dois estudos brasileiros”'® ndo encontraram associagao
entre a presenca do alelo *4 e a DAC, entretanto Salazar
e cols." observaram a associacido do alelo *4 com a DAC
em mulheres jovens. Esses estudos de caso-controle foram
realizados no Estado de Sdo Paulo. Até o inicio do nosso
estudo, ndo encontramos publicagbes que tivessem avaliado
polimorfismos genéticos e sindrome coronariana aguda (SCA)
no Estado do Rio de Janeiro (RJ). Como em nosso pais é grande
o grau de miscigenacao e hd heterogeneidade entre as regides
geograficas, é importante que sejam realizados trabalhos em
diferentes estados, para a comparagao dos resultados.

Optamos por estudar esse tema no municipio de Niterdi,
por ter sido o Gnico no Estado do Rio de Janeiro no qual a
taxa de mortalidade por doenca coronariana isquémica foi
maior do que a por doenga cerebrovascular, no periodo
de 1980 a 2000"%, bem como pelo fato de as doengas do
aparelho circulatério terem sido a principal causa de morte
e de internacao em Niterdi nos dltimos dez anos'.

Com o objetivo de avaliar a existéncia de associagao entre
esse polimorfismo da APOE, as variaveis clinicas e o nimero
de vasos coronarianos com obstrugao significativa definida
por angiografia coronariana. Foram selecionados todos os
pacientes que haviam realizado angiografia coronariana
durante internagao por SCA no municipio de Niter6i (R)) e
que eram provenientes de um estudo de coorte prospectivo
realizado em parceria entre a Universidade Federal Fluminense
(UFF) e a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR))". Um
dos objetivos desse estudo de coorte, cuja metodologia e cujos

aspectos epidemioldgicos foram publicados por Reis e cols."?,
foi estudar a associagdo dos polimorfismos da apolipoproteina
E, enzima conversora da angiotensina e do angiotensinogénio,
com os desfechos clinicos e laboratoriais predefinidos em
pacientes com SCA, dado o pequeno niimero de publicagdes
brasileiras que tivessem abordado esses aspectos até entao.
Esse grupo de pesquisa tem-se dedicado desde 2003 ao
estudo de aspectos epidemiolégicos e genéticos da sindrome
coronariana aguda em municipios do Estado do Rio de Janeiro,
dentro das linhas de pesquisa da p6s-graduagao em ciéncias
cardiovasculares da UFF. Os resultados das demais andlises
realizadas com essa populagao do estudo de coorte serao
demonstrados em publicagbes posteriores, por nao fazerem
parte do objetivo do presente trabalho.

Métodos

Participaram do estudo de coorte prospectivo trés hospitais
publicos e dois particulares do municipio de Niteréi, com
inclusdo de pacientes entre junho de 2004 e junho de
2005. Esse estudo foi aprovado em 2003 pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFF e pela
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa. Todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Foram incluidos homens e mulheres com idade = 20 anos,
internados consecutivamente com o diagnéstico de SCA:
infarto agudo do miocérdio com ou sem supradesnivelamento
do segmento ST ou angina instavel'. O presente trabalho foi
um estudo transversal que selecionou os 234 pacientes do
estudo prospectivo original, os quais realizaram angiografia
coronariana durante a internagao. Desses, 207 apresentaram,
pelo menos, uma artéria coronaria com obstrucao significativa
(= 70%), os quais foram selecionados para a analise estatistica
do presente trabalho.

As amostras de sangue coletadas foram enviadas para
o Laboratério de PCR e Biologia Molecular do Servico de
Patologia Clinica do Hospital Universitario Antdnio Pedro
(UFF) para as andlises laboratoriais e a identificagao do
polimorfismo genético da APOE.

As amostras foram coletadas em tubos, contendo EDTA
para o isolamento do DNA gendmico, o qual foi realizado
pelo método de precipitagao salina'. Apds a extragao,
a integridade das amostras foi analisada por eletroforese
submarina (sistema de eletroforese BIO RAD) em gel de
agarose a 0,8% em tampao TBE 1X (Tris-HCl 90 Mm, &cido
bérico 90 mM e EDTA 2 mM), corado com brometo de etidio
e armazenado a 4°C para posterior analise dos polimorfismos.
As amostras de DNA foram submetidas a reagao de Polymerase
Chain Reaction (PCR) e avaliadas por eletroforese em gel de
agarose a 2%.

A determinagao dos genétipos da APOE foi realizada por
meio do método de polimorfismo de tamanho de fragmento
tratado com enzima de restricao (Restriction Fragment Length
Polymorphism - RFLP)".

O amplicon de 220 bp obtido na reagao de PCRfoi tratado
com uma unidade de enzima de restricdo Hhal, seguindo o
protocolo do fabricante, produzindo fragmentos de DNA
de diferentes tamanhos e possibilitando a identificagdo dos
genotipos.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(3) : 221-230

222



223

Dias e cols.
Lesao coronariana e polimorfismo da apolipoproteina E

Artigo Original

Apbés a digestdo, as amostras foram avaliadas em gel
de policrilamida 10%, em sistema vertical de eletroforese
Hoefer SE 400 da Amersham Biosciences. Utilizou-se como
indicador de tamanho um marcador de 25 pares de bases
(pb), aplicado juntamente com as amostras, para auxiliar a
visualizacao dos fragmentos de 91, 83, 72, 48, 38 e 34 pb. A
identificacao dos genétipos da APOE foi baseada no seguinte
perfil: E2E2 — fragmentos de 91, 83 e 38 pb; E3E3 — 91,48,
38 e 34 pb; E4E4 — 72, 48, 38 e 34 pb; E2E3 — 91, 83, 48,
38 € 34 pb ; E2E4 — 91, 83, 72, 48 e 38 pb; E3E4 — 91, 72,
48, 38 e 34 pb.

Os laudos das angiografias coronarianas realizadas no estudo
foram discutidos com os hemodinamicistas e cardiologistas
das equipes responsaveis pelas unidades de internagdo, os
quais desconheciam o resultado da analise genética. Como o
ndmero de pacientes que realizaram angiografia coronariana
e apresentaram obstrugdo coronariana < que 70% ou que
apresentaram exame normal foi pequeno (11,5%), e como eles
nao poderiam ser reunidos em um mesmo grupo, optamos
por nao os incluir na analise estatfstica.

Foi considerada lesao significativa a obstrugao arterial >
70%, quantificada ou estimada por angiografia', e a doenga
multivascular estenose = 70% em dois ou mais sistemas
coronarianos'” ou a lesao de tronco da corondria esquerda
= 50%.

Consideramos um vaso cada um dos sistemas'®: (1) Sistema
da Descendente Anterior (DA e ramos); (2) Sistema da
Circunflexa (CX e ramos); e (3) Sistema da Coronadria Direita
(CD e ramos). Foi considerado uniarterial caso somente um
dos sistemas acima fosse acometido com lesdes = 70%;
biarterial se fossem dois dos sistemas acima, e triarterial se
houvesse lesdes = 70% nos trés sistemas.

Como a lesao de tronco e a lesdo trivascular sao fatores de
risco independentes para eventos adversos intra-hospitalares'®,
esses dois grupos foram avaliados conjuntamente em algumas
andlises estatisticas.

O diagnéstico da sindrome metabdlica foi definido pelos
critérios da Organizagao Mundial de Sadde, que permite
utilizar o indice de Massa Corporal (IMC) para a avaliagio
da obesidade™.

Os critérios para o diagnéstico de dislipidemia foram: (a)
Dislipidemia (1) colesterol = 200 ou LDL = 130 ou TG =
150 mg/dl ou histéria de dislipidemia prévia (valores acima
da normalidade em perfil lipidico) associada ao uso de
hipolipemiante prévio; (b) Dislipidemia (2) HDL < 40 ou TG
= 150 ou LDL =130 ou colesterol = 200 mg/dl ou uso de
hipolipemiante prévio.

Os critérios para o diagnéstico de SCA e a definicao de
insuficiéncia ventricular esquerda tiveram como base as
Diretrizes e os Consensos Europeus e Americanos (ACC/AHA),
livros e textos de cardiologia e artigos cientificos, tendo sido
detalhados em artigo previamente publicado™.

Analise estatistica

O critério de determinagao de significancia adotado foi 5%,
e a andlise foi processada pelo software SAS®, versao 6.
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A analise da associagao entre as varidveis qualitativas e o
grau de vasos lesados foi realizada pelos testes ? e % ajustado.
O teste de comparagoes miltiplas de Turkey foi aplicado para
identificar quais graus de leses coronarianas diferiam entre
si, no nivel de 5%.

A andlise da associagdo entre o grau de vasos lesados e
a presenca do alelo *4 na amostra geral e na faixa etdria
inferior a 65 anos foi realizada pelo teste x? e pelo teste
exato de Fisher. Para a andlise estatistica da correlacao entre a
obstrugdo coronariana e a presenca de sindrome metabdlica,
foi realizado o teste 2.

A andlise de regressao logjstica foi realizada para identificar
as varidveis independentes, incluindo o polimorfismo da
APOE, as quais influenciaram, simultaneamente, o grau
de vasos obstruidos segundo a angiografia coronariana. As
variaveis selecionadas foram: presenga do alelo *4; idade
= 55 anos; idade = 60 anos; sexo masculino; IMC (kg/m?);
histéria de DAC prévia; histéria de DAC em parentes de
primeiro grau; tabagismo; diagndstico de diabete melito;
tipo de SCA; diagndstico de dislipidemia (1) e insuficiéncia
ventricular esquerda (IVE) durante internacao hospitalar. O
processo de selecao dos fatores foi o stepwise, no nivel de 5%
e 10%. A respeito da idade, o modelo foi testado com idade
= 55 anos e depois com idade = 60 anos, para examinar
qual delas tinha melhor poder explicativo em associagao com
as demais varidveis.

Resultados

A prevaléncia das varidveis estudadas nos 207 pacientes
de acordo com o sexo estd na tabela 1.

A distribuicao das frequéncias genotipicas do polimorfismo
da APOE na amostra (tabela 2) estava em equilibrio de
Hardy-Weinberg. Para a andlise estatistica, os gendtipos
foram agrupados em trés grupos: E2E2, E2E3 (alelo *2
presente), E3E3 (alelo *3 presente), E2E4, E3E4 e E4E4 (alelo
*4 presente). Os ndo portadores do alelo *4 representam o
somatério dos dois primeiros grupos.

O polimorfismo da APOE (tabela 3) nao se associou
estatisticamente ao grau de vasos lesados (p = 0,80), nem
mesmo quando o alelo *4 e o alelo *2 foram avaliados
separadamente (p = 0,78 e p = 0,52, respectivamente).

Foi observada a associagao significativa entre a idade = 55
anos e o grau de vasos lesados (p = 0,045). A proporgao de
pacientes com idade = 55 anos no grau uniarterial (64,3%)
foi significativamente menor do que nos graus biarterial (81%)
e triarterial + tronco (80%).

Houve associagao significativa entre o tabagismo e o grau
de vasos lesados (p = 0,023). A proporcao de pacientes ex-
tabagistas nos graus triarterial + tronco (50,6%) e biarterial
(45,7%) foi significativamente maior do que no grau
uniarterial (28,6%).

O grupo de pacientes com grau triarterial + tronco (55,6%)
apresentou proporgao de IVE na internagao significativamente
maior do que o grau uniarterial (35,7%) com p = 0,043.

O diagnéstico de diabete melito aumentou progressivamente
quando correlacionado ao grau de vasos lesados, 31% no
uniarterial, 43% no biarterial e 51,9% no triarterial + tronco
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Descrigao das variaveis qualitativas

Variaveis analisadas Sexo masculino Sexo feminino Total

Total com informag&o 138 69 207
|dade <55 anos% 39 (28,2) 10 (14,4) 49 (23,6)

> 55 anos% 99 (71,7) 59 (85,5) 158 (76,3)

Total com informag&o 135 67 202
DAC prévia

Presente —n (%) 60 (44,4) 21(31,3) 81(40,0)

Total com informag&o 19 62 181
HF DAC 1° grau

Presente —n (%) 38(31,9) 22 (354) 60 (33,1)

Total com informag&o 138 69 207
Diag. HAS

Presente — n (%) 117 (84,7) 61(88,4) 178 (85,9)

Total com informag&o 138 69 207
IVE na internagéo

Presente - n (%) 57 (41,3) 36 (52,1) 93 (44,9)

Total com informagéo 130 66 196
Diag. colesterol alto

Presente — n (%) 55 (42,3) 41(62,1) 96 (48,9)

Total com informag&o 125 66 191
Diag. colesterol- HDL baixo

Presente - n (%) 93 (74,4) 37 (56,0) 130 (68,0)

Total com informagéo 130 66 196
Diag. TG alto

Presente —n (%) 68 (52,3) 34 (51,5) 102 (52,0)

Total com informagéo 126 63 189
Diag. Dislipidemia (1)

Presente - n (%) 77 (61,1) 46 (73,0 123 (65,0)

Total com informag&o 127 66 193
Diag. Dislipidemia (2)

Presente - n (%) 116 (91,3) 55 (83,3) 171 (88,6)

Total com informagéo 133 65 198
Diag. DM

Presente - n (%) 58 (43,6) 28 (43,0 86 (43,4)

Total com informagéo 129 63 192
Sind. metabdlica

Presente — n (%) 57(44,2) 27(42,8) 84(43,7)

Total com informag&o 138 69 207

Tabagismo atual - n (%) 41(29,7) 12 (17,4) 53 (25,6)
Tabagismo

Ex-tabagista — n (%) 67 (48,6) 22(31,9) 89 (43,0

Nunca fumou - n (%) 30(21,7) 35(50,7) 65 (31,4)

Total com informag&o 138 69 207

Angina instavel - n (%) 58 (42,0) 22 (31,9) 80 (38,6)
Tipo de SCA

IAM sem supra ST —n (%) 28(20,3) 25(36,2) 53 (25,6)

IAM com supra ST - n (%) 52 (37,7) 22 (31,9) 74 (35,8)

SCA - Sindrome Coronariana Aguda; DM — Diabete Melito; DAC — Doenga Arterial Coronariana; HF- Histéria Familiar; Diag. — Diagnéstico; Sind. — Sindrome;
HAS - Hipertensdo Arterial Sistémica; TG - Triglicerideos; IVE - Insuficiéncia Ventricular Esquerda. Os percentuais foram calculados a partir do total de casos

com informagéo.
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Descrigdo dos gendtipos da apolipoproteina E
observados na amostra

Variavel Categoria n %
1(E2E2) 2 1,0
2(E2E3) 22 10,6
3(E2E4) 4 1,9
APOE
4(E3E3) 145 70,0
5(E3E4) 31 15,0
6(E4E4) 3 14
E2E2/E2E3 142 24 11,6
E3E3 4 145 70,0
E2E4/E3E4/E4E4 3+5+6 38 18,4
sim 38 18,4
*4
ndo 169 81,6

n - 207; n- ndmero de pacientes.

(p = 0,06). O diagnéstico de hipertensao arterial (HAS) seguiu
padrao semelhante: 78% no uniarterial, 84,3% no biarterial
e 92,6% no triarterial + tronco (p = 0,059).

Os diagnésticos de dislipidemia (1) e (2), aumento
do colesterol total, colesterol-HDL baixo e aumento de
triglicerideos nao apresentaram associagao significativa com
o nimero de vasos lesados.

A sindrome metabdlica apresentou associacao significativa
com o grau de vasos lesados, sendo mais prevalente no grupo
triarterial + tronco do que no uniarterial (p = 0,012).

Foi realizada nova analise com o objetivo de comparar os
grupos uniarterial e multivascular (biarterial + triarterial +
tronco) e verificar se eram estatisticamente diferentes sob o
ponto de vista das varidveis analisadas (tabela 4).

Quando a classificacao foi realizada com dois graus de
severidade da obstrugao coronariana (tabela 4), o grau
multivascular apresentou associagdo significativa com as
seguintes varidveis: idade = 55 anos (p = 0,025); presenga
de DAC prévia (p = 0,05); ex-tabagistas (p = 0,004); diabete
melito (p = 0,038) e dislipidemia (1) (p = 0,05). Entretanto o
grau de vasos lesados continuou nao apresentando associagao
significativa com o polimorfismo da APOE.

Diferentemente do observado na andlise com trés
graus de vasos lesados (tabela 3), nesta analise, nao
houve associacao significativa entre os graus univascular
e multivascular e a varidvel da sindrome metabdlica (p =
0,12). O diagnéstico de HAS aumentou proporcionalmente
ao grau de severidade da lesao angiografica (univascular =
78,6% e multivascular = 88,7%), nao atingindo, porém,
significancia estatistica (p = 0,061).

Conforme mostrado na tabela 5, também quando foi
analisado o subgrupo de pacientes com idade < 65 anos, nao
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foi observada a associagao entre o grau de vasos lesados e a
presenca do alelo *4, tanto no caso de trés graus de gravidade
(p = 0,80) quanto no caso de dois graus (p = 0,66).

As tabelas 6 e 7 apresentam os parametros para as variaveis
significativas selecionadas pelo método de regressao logistica
no nivel de 5% e 10%, respectivamente. Os parametros sao:
coeficiente; erro padrdo; p valor e risco relativo (RR) com
seu respectivo intervalo de confianga (IC) de 95% para a
ocorréncia de lesao multivascular.

Analisando simultaneamente as varidveis, segundo
a regressao logistica, observou-se que o ex-tabagismo
(RR 3,86) e o diagnostico de dislipidemia (1) (RR 2,14) foram
significativos para explicar o grau multivascular no nivel
de 5% (tabela 6). Os nao fumantes também apresentaram
um risco significativamente maior do que os tabagistas
atuais (RR = 2,45). As demais varidveis ndo apresentaram
contribuigao independente para explicar o grau multivascular.
Analisando ao nivel de 10% (tabela 7), observou-se que o
ex-tabagismo (RR 3,37), o diagnéstico de dislipidemia (1)
(RR 2,11) e a idade = 55 anos (RR 1,96) foram significativos
para explicar o grau de lesdo multivascular, enquanto o ndo-
tabagismo teve valor de p limitrofe.

Discussao

Na populagao avaliada, houve predominio do sexo masculino
(66,7%); a idade média foi de 63 anos; o tipo de SCA mais
frequente foi o infarto agudo do miocardio (62%); o grau de
lesdo mais prevalente foi o multivascular (72,9%); e o percentual
de portadores de DAC prévia foi de 40,1%. Em estudo brasileiro
conduzido em Sao Paulo®, em que se avaliaram 1.413 pacientes
com angina instavel submetidos a angioplastia coronariana,
também foi observado predominio do sexo masculino (62%),
com idade média de 61 anos, porém a frequéncia de lesoes
multivasculares foi menor (42%). Outros autores em estudo
realizado com pacientes com IAM na cidade de Niter6i?'
encontraram quase 0 mesmo percentual do sexo masculino
(66,8%) com proporgao também menor de doenca multivascular
(54,9% em homens e 63,3% em mulheres). No presente estudo,
os percentuais do tipo de obstrugao coronariana nao diferiram
significativamente em relacdo ao sexo (tabela 4).

Aalta prevaléncia de lesdo multivascular (72,9%) encontrada
nos pacientes que realizaram angiocoronariografia neste
trabalho demonstra a correta indicacao do exame. Por outro
lado, o baixo percentual de pacientes com lesdo univascular
pode ter influenciado os resultados, visto que a influéncia do
polimorfismo da APOE pode nao ter sido evidenciada pela
falta de um grupo representativo de pacientes com menor
extensao da doenca.

No presente estudo, 43,4% dos pacientes preencheram
critérios diagnésticos de diabete melito, e 86%, de HAS.
Esses achados caracterizam uma populagdo com prevaléncia
elevada das doengas citadas, considerando outros estudos que
envolvem pacientes com DAC. Duarte e cols.?? observaram
uma prevaléncia de HAS de 56% em pacientes com SCA que
apresentaram eventos adversos durante a internacao e de
62% em pacientes sem eventos. No estudo AFIRMAR?, que
avaliou fatores de risco na SCA em 1.279 pacientes brasileiros,
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Andlise das variaveis segundo trés graus de vasos lesados
Angiografia (lesao 2 70%)
Variaveis Categoria Uniart. (1) Biart. (2) Triart. + TR (3) P
n % n % n %
E2E2/E2E3 1+2 8 14,3 9 12,9 7 8,6 0,80
E3E3 4 37 66,1 50 714 58 71,6
E2E4/E3E4/EAE4 3+5+6 1 19,6 1 15,7 16 19,8
>-55a 36 64,3 63 814 73 80,3
Idade 0,045
<55a 20 35,7 13 18,6 16 19,8
masc 37 66,1 47 67,1 54 66,7
Sexo 0,99
fem 19 33,9 23 32,9 27 33,3
sim 16 29,1 31 45,6 34 43,0
DAC prévia 0,14
néo 39 70,9 37 54,4 45 57,0
sim 18 36,0 19 30,7 23 333
HF DAC 1¢ grau 0,83
néo 32 64,0 43 69,4 46 66,7
néo 17 304 24 343 24 29,6
Tabagismo atual 23 41,1 14 20,0 16 19,8 0,023
ex-tab 16 28,6 32 457 41 50,6
presente 18 34,60 23 36,50 43 44,20 0.021
Sindrome metabolica '
ausente 34 65,40 40 63,50 30 55,80
sim 17 315 28 43,1 41 51,9
Diag. DM 0,066
néo 37 68,5 37 56,9 38 48,1
sim 20 357 28 40,0 45 55,6
IVE na internagéo 0,043
néo 36 64,3 42 60,0 36 444
sim 44 78,6 59 84,3 75 92,6
Diag. HAS 0,059
néo 12 214 1 15,7 6 74
sim 23 41,1 32 48,5 41 55,4
Diag. Colesterol alto 0,26
néo 33 58,9 34 51,5 33 446
sim 37 67,3 42 66,7 51 69,9
Diag. Colesterol-HDL baixo 0,91
néo 18 32,7 21 333 22 30,1
sim 30 53,6 33 50,0 39 52,7
Diag. TG alto 0,91
néo 26 46,4 33 50,0 35 473
sim 30 54,6 41 65,1 52 73,2
Diag.. Dislipidemia (1) 0,092
néo 25 455 22 349 19 26,8
sim 45 81,8 59 90,8 67 91,8 0,17
Diag. Dislipidemia (2)
néo 10 18,2 6 9,2 6 8,2
sim 1 19,6 1 15,7 16 19,8 0,78
APOE *4
néo 45 80,4 59 84,3 65 80,3
1+2 8 14,2 9 12,8 7 8,6
APOE *2 0,52
3+4+ 5+6 48 85,7 61 87,1 73 91,3

Uniart - uniarterial, Biart — biarterial, Triart + TR — triarterial + tronco; DM - diabete melito, DAC - doenca arterial coronariana; HF - histéria familiar; Diag.
— diagndstico; HAS — hipertenséo arterial sistémica; TG - triglicerideos; IVE — insuficiéncia ventricular esquerda. Os percentuais foram calculados a partir do total
de casos com informagéao.
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Andlise das variaveis segundo dois graus de vasos lesados

Angiografia (lesao 2 70%)

Fator de risco Categoria Multivascular Univascular P
n % n %
E2E2/E2E3 142 16 10,6 8 14,3
E3E3 4 108 71,5 37 66,1 0,69
E2E4/E3E4/EAE4 3+5+6 27 17,9 1 19,6
sim 27 17,9 1 19,6
APOE *4 0,77
nao 124 82,1 45 80,4
sim 16 10,5 8 14,2
APOE *2 0,42
nao 135 89,4 48 85,7
=552 122 80,8 36 64,3
|dade 0,013
< 55a 29 19,2 20 35,7
masc 101 66,9 37 66,1
Sexo 0,91
fem 50 331 19 33,9
sim 65 442 16 29,1
DAC prévio 0,050
nao 82 55,8 39 70,9
sim 42 321 18 36,0
HF DAC 12 grau 0,61
nao 89 67,9 32 64,0
nao 48 318 17 30,4
Tabagismo atual 30 19,9 23 411 0,004
ex-tab. 73 48,3 16 28,6
sim 93 69,4 30 54,6
Diag. Dislipidemia (1) 0,050
nao 41 30,6 25 455
sim 126 91,3 45 81,8
Diag. Dislipidemia (2) 0,061
néo 12 8,7 10 18,2
sim 134 88,7 44 78,6
Diag. HAS 0,061
néo 17 11,3 12 214
sim 73 52,1 23 411
Diag. Colesterol alto 0,16
nao 67 479 33 58,9
sim 93 68,4 37 67,3
Diag. HDL baixo 0,88
nao 43 316 18 32,7
sim 72 514 30 53,6
Diag. TG alto 0,78
néo 68 48,6 26 46,4
sim 69 479 17 315
Diag. DM 0,038
nao 75 52,1 37 68,5
presente 66 471 18 34,6
Sindrome metabdlica 0,12
ausente 74 52,9 34 65,4

DM - diabete melito; DAC — doenga arterial coronariana; HF - histéria familiar; Diag - diagnéstico; HAS — hipertenséo arterial sistémica; TG - triglicerideos. Os
percentuais foram calculados a partir do total de casos com informagéo.
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Andlise da relagao entre o alelo *4 e a lesdo angiografica em pacientes com idade inferior a 65 anos

APOE *4
Lesdo angiografica Categoria Presente Ausente p valor
n % n %
uniarterial 7 35,0 28 30,1
Obstrucéo = 70% biarterial 6 30,0 35 37,6 0,80
triarterial + tronco 7 35,0 30 32,3
multivascular 13 65,0 65 69,9
Obstrucédo = 70% 0,66
univascular 7 35,0 28 30,1
Resultado das variaveis significativas no nivel de 5% para o grau multivascular pela regressao logistica
Variavel significativa Coeficiente Erro padrdo p valor RR IC de 95%
1) Tabagismo atual referéncia 0,004
Ex-tabagista 1,350 0,411 0,001 3,86 1,72 8,63
N&o fumante 0,897 0,433 0,038 245 1,05 573
2) Diagnostico de Dislipidemia (1) 0,763 0,351 0,03 2,14 1,08 4,26
Resultado das variaveis significativas no nivel de 10% para o grau multivascular pela regressao logistica
Variavel significativa Coeficiente Erro padréo p valor RR IC de 95%
1) Tabagismo atual referéncia 0,015
Ex-tabagista 1,214 0,421 0,004 3,37 1,48 7,68
N&o-fumante 0,735 0,446 0,100 2,09 0,87 5,00
2) Diagnostico de Dislipidemia (1) 0,744 0,354 0,036 2,11 1,05 4,22
3) Idade = 55 anos 0,670 0,386 0,083 1,96 0,92 417

a prevaléncia de HAS foi ainda menor (54,34%), assim como
a de diabete (21,6%).

O diagnéstico de dislipidemia (2) apresentou prevaléncia
de 88,6%, bem mais elevada do que a observada por
Duarte e cols.??, também em estudo brasileiro com critério
semelhante (60,5%).

Em relacao ao tabagismo atual, a prevaléncia encontrada
(31,5%) foi semelhante a de 34,1% do estudo de Peixoto e
cols.?" e inferior a de 41,5% descrita por Piegas e cols.?.

Em 44,9% da amostra total e em 47,6% dos pacientes
com idade inferior a 65 anos, foi diagnosticada a presenga de
sindrome metabdlica. Esses resultados sao pouco superiores
aos encontrados em outro trabalho brasileiro relacionado a
SCA, no qual 40% dos pacientes foram classificados como
portadores de sindrome metabdlica?.

Na andlise de regressao logistica, observamos que as
varidveis mais significativas para explicar o grau multivascular

foram: (a) ex-tabagismo e dislipidemia (1) no nivel de
significancia de 5% e (b) ex-tabagismo, dislipidemia (1) e
idade = 55 anos no nivel de 10%. O ex-tabagismo foi mais
significativo do que o hébito atual de fumar, o que talvez possa
ser explicado pelo fato de os ex-tabagistas serem mais idosos e
provavelmente terem parado de fumar devido ao diagnéstico
de DAC prévia ou de outras patologias que contra-indicaram
o habito de fumar e de o tabagista atual, por ser mais jovem,
ainda nao ter tido tempo de exposigao suficiente aos fatores
de risco para desenvolver lesbes multivasculares.

Nessa populagdo estudada, a prevaléncia do alelo *4
(10,7%) foi semelhante a prevaléncia do alelo em populagdes
saudaveis, tais como a portuguesa — 9%, a italiana — 10%, a
mexicana — 10,2%?°, a espanhola — 9%?, a populagao idosa
do Rio Grande do Sul de descendéncia italiana — 11%%,
bem como a dos pacientes portadores de DAC em Sao Paulo
- 9%'°. Por outro lado, a frequéncia do alelo foi inferior a
observada em paises do norte da Europa, tal como a Irlanda
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(22%)?%, e a encontrada na cidade de Ouro Preto — MG
(20%)*°, onde a contribuigdo africana para a formagao da
populagao foi maior.

Nao foi encontrada associacdo entre a presenga do alelo
*4 e maior severidade angiografica no presente estudo. Esses
achados diferem dos encontrados por Lehtinen e cols.*°, Wang
e cols.?" e Ye e cols.>?, que também avaliaram o genétipo da
APOE em relagao ao nlimero de vasos com lesoes significativas
e observaram aumento do alelo *4 nos casos com lesdes
multivasculares. Vale ressaltar que Wang avaliou apenas
individuos com idade inferior a 65 anos.

Mesmo quando o subgrupo de individuos mais jovens
(= 65 anos) foi analisado separadamente, a gravidade das
lesbes coronarianas nao apresentou associacao significativa
com a presencga do alelo *4. O estudo de Salazar e cols."
em Sao Paulo encontrou resultados diferentes, porém a
populagdo era mais jovem, com idade média em torno
de 48 anos e composta somente por mulheres. Em nossa
amostra, apenas seis (2,8%) das mulheres com idade
inferior a 65 anos eram portadoras do alelo *4. Assim nao
foi possivel estabelecer comparagoes.

O resultado de nosso estudo, em relagido ao fato de o
polimorfismo da APOE ndo ter sido considerado fator de
risco independente para a severidade das lesdes angiograficas
em ambos os sexos, foi semelhante ao dos estudos caso-
controle realizados no Estado de Sao Paulo por Mansur e
cols.” e por Souza e cols.”. O estudo de Mansur e cols.’
também comparou, dentro do grupo com doenca coronariana
(com ou sem IAM), lesdes univascular e multivascular,
semelhantemente ao realizado no presente trabalho. A
auséncia de associagao observada nesse estudo poderia ser
explicada, em parte, pelo fato de a frequéncia desse alelo ter
sido baixa em nossa amostra (10,7%), como ocorrido também
no estudo de Souza e cols.’® (9%). A analise dos resultados
desses trabalhos brasileiros em conjunto permite concluir que
mesmo associagoes bem estabelecidas na literatura podem
ndo ser confirmadas devido a diferengas populacionais.

Com o envelhecimento, a exposigao aos fatores de risco
classicos passa a exercer maior influéncia sobre a propensao
individual a obstrucao coronariana significativa®. A alta
prevaléncia de fatores de risco observada neste estudo
provavelmente contribuiu para o elevado percentual de
lesdo multivascular encontrado e pode também ter exercido
maior influéncia sobre o grau de lesdo angiografica do que
o polimorfismo da APOE, devido ao percentual de idosos
neste estudo (45% com idade = 65 anos). Como as lesdes
multivasculares sao fatores de risco independentes para
eventos adversos intra-hospitalares'®, os resultados do presente
estudo alertam-nos para a necessidade de politicas de satide
publica mais efetivas que permitam um melhor controle
dos fatores de risco coronarianos, bem como diminuicao da
alta morbimortalidade por SCA observada nessa populagao
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estudada no municipio de Niter6i (R}), como ja relatado por
Reis e cols.".

Pelo ja exposto, na populagao do presente estudo, houve
provavelmente pequena influéncia desse polimorfismo da
APOE. A predisposicao para DAC é determinada por miiltiplos
fatores genéticos e ambientais, sendo pouco provavel que
somente um polimorfismo genético seja capaz de ocasionar
aumento significativo do risco de desenvolvé-la*. O
resultado negativo desse estudo corrobora a idéia vigente na
literatura cientifica atual, da importancia do estudo de varios
polimorfismos simultaneamente, principalmente em doencas
poligénicas e multifatoriais, como a doenga coronariana.

Acreditamos ser importante a publicagdo de resultados
negativos, pois alertam-nos para as variagdes existentes nas
vdrias areas geogréficas do Brasil e do mundo, em relagdo ao
perfil genético e a prevaléncia de fatores de risco ambientais,
0s quais, em associagao, levardo a maior ou menor prevaléncia
de DAC. Esses resultados diferentes também apontam para a
necessidade de adequagéo a realidade local dos escores de
risco, pois os fatores genéticos e ambientais exercerdo ou nao
influéncia no risco de DAC ou no seu prognéstico, dependendo
da complexa inter-relacao entre eles naquela populagao.

A falta de grupo-controle foi considerada uma das
principais limitagdes no presente estudo. Entretanto os dados
deste trabalho foram obtidos a partir de um estudo prospectivo
maior, que incluiu pacientes internados com diagnéstico de
SCA, e nao seria ético programar estudo hemodinamico em
pacientes cujo diagndstico de SCA nao fosse confirmado ou
nos pacientes com SCA considerado de baixo risco clinico.
Além disso, o estudo foi observacional, nao tendo ocorrido
influéncia da equipe de pesquisa na realizagao ou nao de
estudo hemodinamico.

Conclusao

O polimorfismo da apolipoproteina E ndo se associou
a maior gravidade de lesdo coronariana tanto na amostra
total quanto no subgrupo de pacientes com idade inferior
a 65 anos.
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