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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Generalidades 

A doença arterial coronária (DAC) é o tipo mais comum de 

comprometimento cardiovascular e principal causa de morte nos países 

ocidentais. Estima-se que, nos Estados Unidos da América, 50% das mortes de 

adultos a cada ano são causadas por DAC, que se manifesta geralmente em 

homens de meia-idade. Cerca de 45% de todos os ataques cardíacos ocorrem em 

indivíduos com idade inferior a 65 anos. Dados mais recentes mostram que nos 

EUA ocorrem 500 mil mortes e cerca de 750.000 pacientes são hospitalizados em 

decorrência de doença arterial coronária, causando um gasto anual estimado em 

43 bilhões de dólares em assistência médica, hospitalar e em pesquisa científica 

(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 1996). Segundo as pesquisas do Ministério 

da Saúde do Brasil, em 1993, as doenças do aparelho circulatório foram 

responsáveis por 34% de todos os óbitos (BRASIL. Ministério da Saúde, 1993). 

A DAC é quase sempre o resultante da aterosclerose que se inicia 

primariamente pelo acúmulo de lipídeos nas paredes das artérias coronárias, 

levando à formação de tecido fibroso na parede vascular. Esse processo inicia-se 

na infância e tem progressão lenta e silenciosa (Figura 1 ), levando décadas para 

apresentar manifestações clínicas (McGILL, 1988). 
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Figura 1. Evolução Natural da Aterosclerose. Adaptado de McGill ( 1988). 
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O período no qual a aterogênese se inicia varia com as diferentes 

artérias. Lesões são encontradas na aorta na primeira década da vida, nas 

artérias coronárias na segunda década, e na artéria cerebral na terceira e 

quarta década. Geralmente, as manifestações clínicas da doença arterial 

coronária e da doença vascular periférica ocorrem antes da quinta década e 

o acidente vascular cerebral, uma década depois ou mais (McGILL, 1988). 

A concentração sérica elevada de lipoproteína de baixa densidade 

(LDL), principal transportador do colesterol, é o fator mais importante na 

precocidade da aterogênese (NEWMAN et ai., 1986). A associação da 

hipercolesterolemia com os demais fatores de risco ambientais pode agravar 

significativamente o processo aterosclerótico. Sabe-se que as· associações 

dos diversos fatores de risco antecipam as manifestações clínicas em duas 

a três décadas em média (NAITO, 1996). 

Sabe-se também que em 50% dos casos de doença arterial coronária 

ocorre o envolvimento de pelo menos um componente genético, que pode 

ser potencializado por outros fatores de risco como ingestão excessiva de 

colesterol e gordura saturada, hipertensão arterial sistêmica, tabagismo, 

diabetes melito, estresse psicológico, obesidade e ingestão excessiva de sal 

(RIFAI, 1993). 

Os estudos epidemiológicos revelam que as mulheres após a 

menopausa e os indivíduos do sexo masculino apresentam maior risco para 

a doença aterosclerótica (ANDERSON et ai., 1987; CARAMELLI, 1995). 

Dados do estudo de Framingham, realizado em 1987, com um 

acompanhamento de 12 anos, indicam que o risco de DAC aumenta 

subitamente quando há associação dos fatores de risco (KANNELL et ai., 

1987). Num importante estudo epidemiológico internacional envolvendo 17 
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países, realizado na década de 60, durante 1 O anos, quando participaram 

quase 130.000 homens da faixa etária de 40 a 59 anos da Finlândia, Grécia, 

Itália, Japão, Suíça, Estados Unidos da América e da ex-Iugoslávia, 

verificou-se que a taxa de mortalidade por DAC foi mais alta na Finlândia e 

nos Estados Unidos da América onde a dieta é mais rica em colesterol e 

gordura saturada. Por outro lado, no Japão e nos países do Mediterrâneo, 

onde a dieta é mais pobre em colesterol e gordura saturada, observou-se 

que a taxa de mortalidade por DAC é mais baixa (STAMLER, 1973). 

De acordo com os dados da Organização Mundial de Saúde, a taxa 

de mortalidade por DAC está mudando em diferentes partes do mundo. Nos 

Estados Unidos da América, Canadá, Austrália e Nova Zelândia, a taxa de 

mortalidade foi reduzida em quase 50% nas últimas décadas (KANE, 1990). 

Este declínio na taxa de mortalidade pode ser ocorrido graças a um intenso 

programa na mudança do estilo de vida, ou seja, redução da dieta rica em 

colesterol, prática de exercício físico e desestímulo ao tabagismo. 

Entretanto, a taxa de mortalidade está aumentando em outros países como: 

Singapura, Hungria, Bulgária, antiga Checoslováquia, antiga União 

Soviética, antiga República Democrática Alemã e alguns países em 

desenvolvimento da África. A causa desse aumento de mortalidade ainda 

não está esclarecida, mas em alguns países pode ser atribuída à adoção de 

estilo de vida e hábitos alimentares ocidentais. 

Nosso país, ao mergulhar numa profunda crise financeira, trouxe mais u

m agravante, o estresse psicológico, que está se tornando um importante fator 

de risco para doenças cardiovasculares em nosso cotidiano. 

Uma vez que não temos ainda uma maneira para o controle ou cura do 

componente genético que leva à aterosclerose precoce, a manipulação da 

dieta, bem como a conscientização e uma mudança para o estilo de vida mais 

saudável, é o meio mais eficaz na prevenção de doenças ateroscleróticas. 

er ~ t ! OTE CA 
Paculd<1de da C:~ncias F armacêutica1 

Universidade de São Paulo 
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1.2 Possíveis Mecanismos da Aterogênese 

A parede arterial consiste de três camadas. A íntima - a parte interna 

do vaso - está associada à média pela lâmina elástica interna e é o local 

onde se formam as lesões ateroscleróticas. A camada mais externa é a 

adventícia. A camada média, composta de células de músculo liso, é a 

parede muscular da artéria. As células do músculo liso que proliferam na 

camada íntima para formar as lesões ateroscleróticas avançadas originam

se da camada média. A proliferação das células do músculo liso é 

acompanhada por síntese de elastina celular, colágeno e proteoglicanos que 

são depositados na parte extracelular nas placas ateroscleróticas em 

desenvolvimento. 

Vários estudos em patologia experimental e em biologia celular 

(CUSHING et ai., 1990) têm demonstrado que a LDL modificada por 

oxidação desempenha um papel importante na formação da lesão 

aterosclerótica. 

A lesão no endotélio arterial causada por fatores mecânicos, 

químicos, tóxicos, imunológicos ou infecciosos facilita a infiltração de 

partículas de LDL circulante no espaço subendotelial em que são 

discretamente modificadas. A LDL discretamente modificada pode induzir o 

endotélio a produzir proteína quimiotática de monócitos e fator estimulante 

de colônia de macrófagos, resultando na ligação de monócitos ao endotélio 

e sua migração para o espaço subendotelial, em que o fator estimulante de 

colônia de macrófagos os diferencia em macrófagos de tecidos. 

Posteriormente, pelos mecanismos que envolvem espécies de oxigênio 

reativo, os macrófagos modificam a LDL discretamente modificada em uma 

forma mais oxidada. Na seqüência, a LDL modificada por oxidação pode ser 
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captada pelos receptores de LDL dos macrófagos derivados de monócitos. A 

seguir, os macrófagos degradam a LDL modificada e se transformam em 

células espumosas com acúmulo de colesterol (Figura 2). Essas células 

ativadas podem produzir fatores de crescimento para atrair a migração de 

células do músculo liso e fibroblastos na íntima para proliferação posterior. 

As plaquetas estão envolvidas nesse processo aterosclerótico na formação 

de trombos (STEMBERG et ai., 1989). 

O endotélio vascular controla a função do músculo liso vascular. 

Nesse processo, há o efeito vasodilatador do óxido nítrico (SELWYN et ai., 

1997). Geralmente, a artéria permanece em um estado de relaxamento 

dinâmico, mediado também por prostaciclina e acetilcolina. A permeabilidade 

da parede arterial pode desempenhar um papel importante na aterosclerose 

(NIELSEN, 1996). Há várias evidências de que a redução na síntese de 

óxido nítrico, e/ou na liberação e/ou na sua atividade, é importante fator para 

o desenvolvimento de aterosclerose e síndrome coronariana aguda 

(GIMBRONE, 1995; CAYATTE et ai., 1994). A falta de óxido nítrico nos 

vasos ateroscleróticos contribui para prejudicar o relaxamento vascular 

(TANNER et ai., 1991), induz agregação plaquetária (RADOOMSKI et ai., 

1990), aumenta a proliferação de músculo liso vascular (GARG & HASSID, 

1989) e favorece a adesão de leucócitos ao endotélio (GAUTHIER, 1994; 

KUBES, 1991 ). Além da disfunção endotelial, outra característica dos vasos 

ateroscleróticos é a ativação das células endoteliais (CYBULSKY & 

GIMBRONE, 1991). O endotélio ativado expressa moléculas de adesão de 

superfície celular tais como: molécula de adesão de célula vascular (VCAM-

1 ), molécula de adesão intercelular-1 e molécula de adesão de leucócitos 

endoteliais (Selectina E), que facilitam a aderência de leucócitos circulantes 

no endotélio vascular (BEVILACQUA, 1993). Adesão de monócitos à parede 

vascular e sua diferenciação subseqüente em macrófagos são os eventos 

importantes que levam ao aparecimento de células espumosas nas placas 

ateroscleróticas (LIBBY, 1993). Citocina, lipoproteínas de baixa densidade 

oxidada (ox-LDL) e agentes infecciosos como citomegalovírus e Chlamydia 
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pneumoniae promovem oxidação de componentes vasculares e inflamação 

que levam à ativação das células endoteliais (LIBBY, 1990). Dessa maneira, 

a disfunção e a ativação endotelial por fatores de risco ateroscleróticos e 

inflamação dos vasos são a base para o desenvolvimento das lesões 

ateroscleróticas e síndrome coronária aguda (LIAO, 1998) (Figura 3 e 

Quadro 1). 
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• Lipoproteínas 
•Tabagismo 
•Citocinas 
• Fluxo Turbulento 
• Oxigênio (ROS) 
• Glicose (AGE) 

Disfunção Endotelial 
't Atividade do óxido nítrico 

+ . 
Ativação Endotelial 
t Moléculas de adesão 

Obs.: ROS - Espécies de oxigênio reativo 
AGE - Produtos finais da glicação avançada 
SMC - Células do músculo liso 
MMPs - Metaloproteinases de matriz 
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• Vasoconstrição 
• Agregação de plaquetas 
• Proliferação de SMC 
• Adesão de leucócitos 
• Oxidação de LDL 
•Ativação de MMPs 

Figura 3. Fatores que levam à disfunção e ativação endotelial. Adaptado de Liao (1998). 

Quadro 1 - Fatores que causam a disfunção endotelial 

FATORES DE RISCO ATEROSCLERÓTICOS 
Hipertensão 
Tabagismo 
H ipercolesterolem ia 
Diabetes mellitus 
Sexo masculino 
Idade avançada 
Histórico familiar de aterosclerose 

INFECÇÃO CRÔNICA 
Herpes 
Citomegalovirus 
Vírus sinsicial respiratório 
Helicobacter pylori 
Chlamydia pneumoniae 

FATORES AMBIENTAIS 
Hipoxia 
Fluxo turbulento 
Oxidantes 

FATORES GENÉTICOS 
Homocisteina 
Lipoproteina (a) 
Hipercolesterolemia familiar 
H ipertrigliceridem ia 
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A recente classificação de lesões ateroscleróticas proposta pela 

Comissão de Lesões Vasculares da "American Heart Association" é baseada 

nos estudos de STARY (1989) e apresenta seis estágios no 

desenvolvimento de placas ateroscleróticas. As lesões precoces, designadas 

como tipo 1, são encontradas nas crianças. Nessas lesões, observa-se 

número elevado de macrófagos na íntima arterial e o aparecimento das 

primeiras células espumosas. As lesões do tipo li são estrias gordurosas, um 

aglomerado de células espumosas que, normalmente, não se projeta ao 

lúmem vascular (Figura 4). Essas lesões aparecem ao redor dos 15 anos de 

idade e aumentam gradualmente. As lesões do tipo lla têm propensão a 

atingir as formas mais avançadas. As lesões do tipo llb apresentam menos 

matriz, menor quantidade de lipídeos e:xtracelulares, poucas células do 

músculo liso e são resistentes à progressão. As lesões do tipo Ili estão entre 

as estrias gordurosas e os ateromas. As lesões do tipo IV são os ateromas, 

que contêm lipídeos na sua parte central, apresentam progressão rápida e 

têm forte tendência a ruptura. As lesões do tipo V são placas avançadas que 

se projetam ao lúmem arterial e contêm colágeno. Essas lesões são 

denominadas de Vb, se ocorrem calcificações, e de Vc quando contêm 

trombina e grande quantidade de tecido fibroso. As lesões do tipo VI são as 

complicadas, que podem mostrar superfície fissurada (Via) ou trombos (Vlc). 

As lesões que são responsáveis pela maioria dos eventos clínicos causam 

uma estenose que varia de 35 a 65%. A ruptura da placa, que estimula a 

formação do trombo, resulta num evento agudo. A capacidade oclusiva do 

trombo é a responsável pela maioria dos infartos de miocárdio. O 

fissuramento e a ruptura das placas são as principais causas de eventos 

clínicos (DAVIES & THOMAS, 1985). As placas que são mais vulneráveis à 

ruptura são aquelas que contêm maior concentração de lipídeos, menos 

células do músculo liso e maior número de macrófagos. 
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Tipo I ( Inicial ) Celulas espumosas isoladas 

l 
Tipo II ( Estria Gordurosa ) Acúmulo de lipídeo intracelular 

l Fase Inicial 
( Acúmulo de lipídeo) 

Tipo III ( Intermediário ) "Pool"de lipídeo extracelular 

l pequeno 

Tipo IV ( Ateroma ) Núcleo de lipídeo extracelular 

l 
Tipo V ( Fibroateroma) Proliferação de SMC, sintese 

t l 
de colágeno, núcleo de lipídeos, 
e camada fibrosa. Fase tardia 

(Proliferação da inti-
ma e trombose) 

Tipo VI ( complicado ) Hematoma, hemorragia, e for-
mação de trombos. 

CML - células do músculo liso. 

Figura 4. Evolução das lesões ateroscleróticas. Adaptado de Liao ( 1998). 
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1.3 Fatores de Risco de Doença Arterial Coronariana (DAC) 

A etiologia da DAC é multifatorial e vários fatores predisponentes 

associados que aumentam a chance dos indivíduos desenvolverem doenças 

cardiovasculares no decorrer da vida têm sido descritos pelos 

pesquisadores. Alguns fatores como susceptibilidade genética, raça, sexo 

masculino e o envelhecimento são inevitáveis, mas muitos fatores de risco 

ambientais podem ser minimizados. Entre os principais fatores de risco que 

predispõem à aterosclerose são: hipercolesterolemia, hipertensão arterial, 

tabagismo, nível reduzido de colesterol da HDL (HDL-C), diabetes melito e 

idade avançada. Outros fatores de risco que contribuem de forma 

significativa são: sedentarismo, estresse psicológico, obesidade, dieta rica 

em colesterol e gorduras saturadas e alguns distúrbios hormonais (NAITO, 

1996). Nos últimos anos, têm-se destacado outros fatores de risco para DAC 

como: concentrações elevadas de homocisteína, lipoproteínas 

remanescentes ricas em triacilgliceróis, lipoproteína (a), LDL de partículas 

pequenas, agentes infecciosos (Citomegalovírus e Chlamydia pneumoniae), 

redução de óxido nítrico, polimorfismo do gene da apo E, da apo B e de 

receptores da LDL (GALTON, 1997; ALTHAN & GEY, 1997; NAITO, 1996; 

LIAO, 1998). 

1.3.1 Hiperco/esterolemia 

A alta concentração de colesterol plasmático é o principal fator de 

risco para DAC (STRONG, 1992; NEWMAN, 1986; NAITO, 1996), sendo a 

LDL responsável pelo transporte de aproximadamente 60% do colesterol 

total existente no plasma, o que a torna particularmente importante no 
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processo aterogênico. A "National Cholesterol Education Program" (NCEP) 

instituiu um programa de grande alcance para reduzir o colesterol plasmático 

com o intuito de diminuir a prevalência de doença arterial coronária, que é a 

principal causa de óbito nos Estados Unidos da América (EXPERT PANEL 

ON DETECTION, EVALUATION, ANO TREATMENT OF HIGH BLOOD 

CHOLESTEROL, IN ADULTS, 1984). 

A hipercolesterolemia como um fator de risco na DAC pode ser 

comprovada pelos estudos clínico-epidemiológicos (SACKS et ai., 1996; 

KULLER & ORCHARD, 1988) e experimentais em humanos e animais que 

encontraram os seguintes resultados: 

1 - presença de colesterol nas placas ateroscleróticas; 

2 redução de mortalidade e morbidade por doenças 

cardiovasculares em pacientes submetidos a um programa de redução de 

colesterol; 

3 - aterosclerose precoce nos indivíduos que nascem com 

hipercolesterolemia familiar; 

4 - aceleração de aterosclerose nos animais submetidos a uma dieta 

rica em colesterol. 

Os estudos na população Bogalusa (NEWMAN, 1986) revelaram que 

a doença aterosclerótica começa nas artérias coronárias na infância e está 

relacionada às concentrações plasmáticas de LDL. O risco varia linearmente 

com a concentração de colesterol mas reduz significativamente quando a 

concentração sérica de colesterol total está abaixo de 170 mg/dl. Há uma 

estimativa de que um indivíduo com 200 mg/dl de colesterol total teria 60% 

de obstrução de suas artérias quando atingisse a idade de 70 anos, mas se 

o mesmo indivíduo tivesse um colesterol total de 250 mg/dl, teria esse 

mesmo grau de obstrução arterial aos 60 anos. 
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Num estudo clínico o "Scandinavian Simvastatin Survival Study" (4S) 

(SCANDINAVIAN SINVASTATIN SURVIVAL STUDY, 1994), usando 

estatina, fármaco que inibe a enzima que regula a síntese de colesterol na 

célula, 3-hidroxi-3-metilglutarial-CoA (HMG-CoA) redutase, mostrou 

resultados com benefícios surpreendentes, após acompanhamento por 8 

anos, conseguindo uma redução de 30% de mortalidade, ao reduzir em 

média 25% do colesterol sérico. Nos estudos de "Familia! Atherosclerosis 

Treatment Study" (FATS), houve uma redução de 73% dos eventos clínicos 

quando se aplicou um programa de redução intensiva de colesterol 

utilizando uma associação de lovastatina e colestipol (BROWN et ai., 1990). 

Outro estudo semelhante realizado, o "St. Thomas Atherosclerosis 

Regression Study" (STARS), demonstrou uma redução de 89% nos eventos 

clínicos no grupo que recebeu colestiramina e dieta adequada para redução 

de colesterol (WATTS et ai., 1992). 

Sem dúvida, por ser o principal carreador de colesterol, a lipoproteína 

de baixa densidade, LDL, é o fator mais importante na aceleração do 

processo aterosclerótico. A concentração sérica de LDL, geralmente, está 

aumentada como resultado de uma interação entre a susceptibilidade 

genética e a dieta contendo relativamente grande quantidade de colesterol e 

gordura saturada. A participação da dieta e dos componentes genéticos na 

hiperlipoproteinemia varia entre indivíduos. Na hipercolesterolemia familiar, 

o componente genético é o fator principal, e nos obesos 

hipercolesterolêmicos, a dieta é o agente principal (McGILL, 1988). 

Os principais tipos de hipercolesterolemia de natureza genética que 

causam aumento de colesterol plasmático são: hiperlipidemia familiar 

combinada (HFC), hipercolesterolemia familiar (HF), apolipoproteína B 

defeituosa familiar (FDB) e hipercolesterolemia poligênica. 
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A HF caracteriza-se por um aumento da LDL circulante desde o 

nascimento devido a defeito no gene do receptor da LDL (RLDL). 

A ausência ou os defeitos dos RLDL reduzem a remoção da LDL 

circulante por falha de reconhecimento de LDL pelas células do organismo. 

Em outra situação, menos comum, a LDL circulante pode interagir com o seu 

receptor, mas não ocorre a internalização por haver um defeito no sistema 

de endocitose de LDL nas células (BROWN & GOLDSTEIN, 1986). 

A HF é uma doença metabólica herdada de forma autossômica e 

dominante. A forma homozigota, com prevalência de 1 em 1.000.000, 

apresenta um valor de colesterol que varia de 600 a 1.200 mg/dl. Esses 

indivíduos apresentam xantomas nos tendões e têm manifestações 

cardiovasculares antes dos 20 anos de idade. Na forma heterozigota, com 

prevalência de 1 em 300 a 500 indivíduos na população americana, o valor 

de colesterol plasmático varia de 280 mg/dl a 700 mg/dl, os xantomas nos 

tendões aparecem na segunda década de vida e os pacientes apresentam 

DAC na quarta a quinta década de vida (WEBBER et ai., 1991). 

A HFC caracteriza-se bioquímicamente por valores plasmáticos 

elevados de apo B da LDL. Os pacientes com esse defeito genético podem 

apresentar três padrões de distribuição de lipo~roteínas: aumento sérico 

apenas de VLDL ou LDL ou a combinação de ambas. A manifestação 

clínica, geralmente, inicia-se a partir dos 20 anos, e essa hiperlipidemia é 

encontrada em 15% dos sobreviventes de infarto agudo de miocárdio. As 

mutações responsáveis por HFC ainda são desconhecidas. Um valor 

elevado de apo 8 seria um marcador preliminar importante para detecção 

desse defeito, independente de sua expressão fenotípica, mas a HFC não 

está associada com o loco de apo B no cromossomo 2 (RAUH et ai., 1990; 

AUSTIN et ai., 1991). Na HFC ocorre um aumento da produção de apo B e 

também de LDL pequenas e densas, o que dificulta sua interação com os 

receptores de LDL e, conseqüentemente, menor remoção da circulação, 
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ocasionando um aumento de LDL sérica. Segundo alguns autores, as LDL 

pequenas e densas são mais susceptíveis à oxidação, o que pode ser a 

base para a aceleração da aterogênese (GRAF et ai., 1984). 

A FDB causada por mutação no gene da apo B, a primeira descrita, 

envolve a troca de aminoácido arginina por glutamina na posição 3500 de 

apo B (INNERARITY et ai., 1987). A troca do aminoácido provoca um 

aumento de LDL circulante devido à redução na sua remoção da circulação. 

Entre pacientes com diagnóstico clínico de HF, aproximadamente 3% 

foram heterozigotos para FDB. Por essa razão, essa mutação pode estar 

associada com hipercolesterolemia grave, xantomas no tendão e uma 

história de doença cardiovascular precoce. A FDB é indistinguível 

clinicamente de HF causada por defeito nos receptores de LDL. 

Com o desenvolvimento das técnicas moleculares, foi possível ter um 

grande avanço no conhecimento dos fatores que afetam as concentrações 

de LDL no plasma. Os polimorfismos genéticos da apolipoproteína B, 

apolipoproteína E e, principalmente, dos receptores de LDL são os principais 

responsáveis pela variação de LDL plasmática porque afetam o processo de 

sua remoção da circulação. Por essa razão, GAL TON (1997) considerou 

esses genes como os que predispõem ao desenvolvimento de aterosclerose. 

1.3.2 Polimorfismo do Gene da Apolipoproteína B 

A apolipoproteína B (apo B) é uma proteína produzida nos hepatócitos 

e um componente estrutural de muitas lipoproteínas: VLDL, remanescentes 

de VLDL, IDL e LDL. A apo B, presente nessas lipoproteínas, interage com 

os receptores de LDL para a remoção dos lipídeos da corrente circulatória. 

Para isso, a apo B apresenta um domínio ligante-receptor, localizado na 

porção e-terminal da molécula, que é essencial para endocitose de LDL 
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(YANG et ai., 1986). Apesar do alto peso molecular da apo B, apresenta 

apenas um sítio ligante-receptor por molécula. 

A VLDL, após ser formada no fígado, é lançada na circulação onde 

troca componentes com a HDL. Ésteres de colesterol, apo C (C-1, C-11, C-111) 

e apo E são transferidos da HDL para a VLDL em troca por triacílglíceróis. A 

VLDL enriquecida com apo C e apo E sofre hidrólise pela lipase de 

lipoproteína (LPL) gerando partículas menores, remanescentes de VLDL. 

Nesse estágio, a apo A-1 e apo A-IV são transferidas de volta para HDL, ao 

passo que as remanescentes de VLDL perdem triacílgliceróis, fosfolipides, 

apo C e apo E. Isso resulta na formação de LDL. As remanescentes de 

VLDL têm maior afinidade com os receptores de LDL do que as próprias 

LDL. Essas remanescentes de VLDL podem ser captadas diretamente pelo 

fígado ou hidrolisadas posteriormente no plasma para produzir LDL. O 

metabolismo de VLDL depende muito do tamanho de sua partícula. As 

remanescentes de VLDL grandes são diretamente metabolizadas, ao passo 

que as remanescentes de VLDL pequenas são transformadas em LDL. 

Após vários anos de pesquisa, acumularam-se evidências de que há 

uma estreita associação entre o aumento da concentração de apo 8 sérica e 

o aparecimento precoce de ateroma nas coronárias (DURRINGTON et ai., 

1988). Essas informações foram suficiente para despertar novas 

investigações sobre essa proteína. Os pesquisadores levaram muitos anos 

para conhecer melhor sua estrutura química, bem como suas propriedades 

físico-químicas por causa da dificuldade na solubilização e tendência à 

agregação devido ao seu alto peso molecular (BHATNAGAR & 

DURRIGNGTON, 1998). Recentemente, graças aos avanços das técnicas 

de lmunoquímica e de Biologia Molecular, foi possível detalhar os 

conhecimentos bioquímicos dessa proteína. 

O gene da apo B está localizado no cromossomo 2 na região q 23-24. 

Seu RNA mensageiro (mRNA) contém 14.121 nucleotídeos e codifica para 

uma proteína de 4.563 aminoácidos, sendo que os 27 aminoácidos N

terminal são clivados, o que resulta na apo B nativa de 4.536 aminoácidos 
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(CHAN et ai., 1985). A apo B é sintetizada no retículo endoplasmático liso e 

liga-se aos triacilgliceróis, que podem estar previamente armazenados, 

com auxílio de uma proteína de transferência de triacilgliceróis microssomal 

(MTP) (PEASE & LEIPER, 1996). Estima-se que a massa molecular de apo 

B juntamente com os carboidratos em sua estrutura atinja cerca de 550.000 

daltons. 

A primeira parte da seqüência de cDNA para apolipoproteína B foi 

publicada por LUSIS et ai. (1985). Subseqüentemente com a colaboração 

de vários pesquisadores - CHEN & KANE (1986), CHEN et ai. (1989), 

KNOTT et ai. (1986), CLADARRAS et ai. (1986) -, foi possível determinar a 

seqüência total do cDNA, estabelecendo que a apo B tem 24 kb de 

comprimento com 29 exons. Dois dos exons, o 26 e o 29, são os maiores, 

contendo 7.572 e 1.906 bases, respectivamente. 

Com o advento de novas técnicas analíticas, principalmente, as 

genético-moleculares, foi possível identificar várias regiões polimórficas no 

gene da apo B (BERG, 1986). Entretanto, os polimorfismos mais conhecidos 

são: Xbal , EcoRI, localizados nos exons 26 e 29, respectivamente, e 

lnserção/Deleção, localizado na região codificadora do peptídeo sinalizador 

do gene da apo B (VISVIKIS et ai., 1992; BOERWINKLE et ai., 1990). 

A inserção ou deleção de nove pares de bases pode produzir adição 

ou deleção de três aminoácidos no peptídeo sinalizador do gene da apo B 

(RENGES et ai., 1992). KAMMERER et ai. (1996), fazendo estudo nos 

Estados Unidos da América com descendentes de mexicanos, observaram 

que havia influência do polimorfismo I/D no peptídeo sinalizador do gene da 

apo B sobre as concentrações séricas de colesterol da LDL (LDL-C). O 

estudo de HANSEN et ai. (1993), também revelou evidências de que esse 

polimorfismo tem efeito sobre as concentrações lipídicas séricas na 

população da Dinamarca. 

Uma pesquisa realizada por GARDEMAN et ai. (1998), com a 

participação de 2.259 homens caucasianos na Alemanha, mostrou uma 
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associação entre o polimorfismo I/D no peptídeo sinalizador do gene da apo 

B com as concentrações séricas de apolipoproteína B e de colesterol total. 

Nesse estudo, os portadores do genótipo DD apresentaram concentrações 

séricas mais elevadas de colesterol total e de apo B e, também, maior 

prevalência de infarto de miocárdio. 

Resultados contraditórios foram encontrados por ZAMAN et ai. (1997) 

na população rural japonesa. Nessa pesquisa, os autores não encontraram a 

associação do polimorfismo I/D no peptídeo sinalizador do gene da apo B 

com as concentrações séricas de colesterol total e da HDL em 1.328 

indivíduos que participaram do estudo. 

1.3.3 Polimorfismo do Gene da Apolipoproteína E 

A apolipoproteína E (apo E) é encontrada em várias lipoproteínas 

plasmáticas, incluindo quilomicrons, remanescentes de quilomicrons e de 

VLDL, VLDL e HDL, que participam no transporte de lipídeos entre tecidos e 

células (MAHLEY, 1988). 

A principal função fisiológica da apo E é mediar a interação de 

lipoproteínas com os receptores de LDL (RLDL) (apo B/E) e os receptores 

hepáticos de apo E (ou proteína relacionada ao receptor de LDL, LRP). 

Os remanescentes de quilomicrons e de VLDL podem ligar-se tanto 

aos RLDL como à proteína relacionada ao receptor de LDL. A apo E é 

sintetizada pelo fígado, macrófagos e por vários tecidos extra-hepáticos; sua 

função é importante no metabolismo da HDL e no transporte reverso de 

colesterol, processo pelo qual o excesso de colesterol é removido do tecido 

periférico e transportado ao fígado. A apo E facilita a expansão da parte 

central da partícula de HDL, aumentando sua capacidade de transportar 
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colesterol (KOO et ai., 1985). Além disso, ela pode mediar a remoção de 

HDL enriquecida com ésteres de colesterol pelo fígado (FUNKE et ai., 1984). 

A secreção de apo E por macrófagos é estimulada de 3 a 8 vezes 

pela concentração de colesterol. Ao ser secretada, associa-se com 

fosfolipides formando uma partícula de densidade maior que 1,21 g/ml. 

Essas partículas nascentes podem facilitar a remoção de colesterol das 

células, possivelmente junto com HDL (JOHNSON et ai., 1991). 

A experiência de MAZZONE (1996) mostra que a apo E sintetizada 

pelos macrófagos parece ter vários efeitos importantes no metabolismo 

lipídico e em doença vascular. A apo E derivada de macrófagos modula o 

balanço de colesterol no macrófago e nas células do músculo liso na parede 

arterial, o que pode influir na progressão ou regressão da lesão 

aterosclerótica. Também modula a agregação plaquetária e a proliferação de 

linfócitos e interage com a matriz extracelular. A matriz pode afetar a 

retenção de lipoproteínas na parede arterial, a biodisponibilidade de 

citocinas seqüestradas e fatores de crescimento e a regulação do 

crescimento de células do músculo liso das artérias. Portanto, é possível 

sintetizar as principais funções de apo E: 

1 - ligação aos receptores de LDL (apo 8/E) e de apo E (LRP) e 

atuação como um mediador importante na remoção de lipoproteínas ricas 

em triacilgliceróis, incluindo VLDL, quilomicrons e remanescentes de 

quilomicrons. Pode desempenhar função na conversão de VLDL em LDL e 

na remoção de HDL contendo apo E da circulação sangüínea (MAHLEY & 

INNERARITY, 1988); 2 - por aumentar a afinidade da proteína de 

transferência de éster de colesterol (CETP) para lipoproteínas, a apo E 

participa na regulação de transporte reverso de colesterol (KINOSHITA et 

a/., 1993); 3 - a apo E pode estar envolvida na regeneração de nervos, 

modulação da resposta imune e diferenciação e/ou crescimento de 

neurônios e células do músculo liso (ISHIBASHI et ai., 1993). 
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A apo E, uma proteína de 34 kDa, codificada por gene de cópia única 

localizado no cromossomo 19, é polimórfica geneticamente com três alelos 

comuns - e:2, e:3 e e:4 - herdados de forma co-dominante com três genótipos 

homozigotos e três heterozigotos, resultando em 6 fenótipos 

correspondentes. As proteínas expressas pelo gene da apo E são 

denominadas de apo E-2, apo E-3 e apo E-4 (RALL et ai. 1982) 

A base molecular para o polimorfismo de apo E foi estabelecida por 

MAHLEY et ai. (1988). Esses autores, ao determinar a estrutura primária da 

apo E, descobriram que as isoformas E-4 , E-3 e E-2 diferem entre si por 

uma simples substituição de aminoácido em dois sítios da proteína. As 

diferenças nas três proteínas expressas pelo gene da apo E estão nos 

resíduos de aminoácidos nas posições 112 e 158, com a apo E-2 tendo duas 

cisteínas e a apo E-3, uma cisteína e um arginina, respectivamente, e a apo 

E-4 tendo arginina nas duas posições. Essas substituições de aminoácidos 

nesses duas posições produzem diferença de carga na proteína, o que 

permite a fenotipagem de um indivíduo pela técnica de focalização 

isoelétrica. 

Um estudo epidemiológico mostra que os fenótipos de apo E estão 

associados com variações na concentração média de colesterol LDL e apo B 

no plasma (DAVINGNON et ai., 1988). Os indivíduos com alelos e:2 

apresentam concentrações mais baixas em 10% de colesterol LDL e apo B 

em relação à concentração média da população-controle, ao passo que os 

indivíduos com o alelo e:4 apresentaram-nas 5% mais elevadas. Devido à 

alta freqüência desses alelos na população, 8% para e:2 e 15% para e:4, o 

polimorfismo de apo E constitui um dos principais determinantes genéticos 

da variação na concentração de colesterol na população como um todo. Por 

essas razões, esses estudos relatam que o polimorfismo de apo E pode 

alterar o risco para o desenvolvimento de DAC. O alelo e:2 está associado 

com risco reduzido, e o alelo e:4 com risco elevado para DAC. Outro estudo, 

realizado por GYLLING et ai. (1995), mostra que 47% de variação de 

colesterol foi explicado pelo polimorfismo de apo E. Outros autores, também, 
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encontraram influência do polimorfismo da apo E sobre as concentrações 

séricas de lipídeos (HUMPHRIES, 1988; NIKILA & HEIKINE, 1990; 

SRINIVASAN et ai., 1999). Entretanto, vários estudos mostraram resultados 

discordantes quanto ao efeito do polimorfismo do gene da apo E sobre as 

concentrações séricas dos lipídeos (HULMAN et ai., 1991; MAHLEY et ai., 

1995; CORSO et ai., 1997; BEDER & ZALIANI, 1998; AGUILAR et ai., 1999). 

1.3.4 Hipertensão Arterial 

A hipertensão arterial é um fator de risco importante, principalmente 

em mulheres, por estar diretamente envolvida no desenvolvimento de 

doença cardiovascular, acidente vascular cerebral, doença vascular 

periférica e doença renal. É uma doença com prevalência de 15 a 20% na 

população adulta brasileira, e seu alto custo social é responsável por cerca 

de 40% dos casos de aposentadoria precoce e de absenteísmo no trabalho 

em nosso meio (Ili CONSENSO BRASILEIRO DE HIPERTENSÃO 

ARTERIAL, 1998). Nos Estados Unidos da América, cerca de 60 milhões de 

pessoas são hipertensas. A prevalência de hipertensão aumenta com a 

idade em todos os grupos: brancos, negros, homens e mulheres. Dados de 

1976 a 1980 do "National Health and Nutrition Examination Survey" 

(NHANES li) indicam que nos negros há prevalência mais alta de 

hipertensão do que nos brancos (38% contra 29%) (OPAIL, 1992). Pelos 

resultados de "Framigham Study", em que participaram indivíduos de 50 a 

70 anos de idade com valores médios de LDL-C de 165 mg/dl e de HDL-C 

de 45 mg/dl, o risco relativo de DAC passou de 1,0 para 2,0 com o aumento 

da pressão arterial sistólica de 120 mmHg para 195 mmHg (MARTIN et ai. , 

1986). 

No estudo epidemiológico de "Multiple Risk Factor lntervention Triai" 

(MRFT), quando foi avaliada a pressão diastólica de mais de 325.000 
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homens durante 6 anos, observou-se que a taxa de mortalidade de DAC 

aumentou significativamente com aumento da pressão arterial diastólica 

(KANNEL et ai., 1986). De maneira semelhante, como ocorre com o 

aumento de colesterol plasmático, o aumento da pressão diastólica resulta 

no desenvolvimento de doenças cardiovasculares de forma contínua e 

gradual. Havendo uma redução de 5 a 6 mmHg na pressão sangüínea 

diastólica, os indivíduos são beneficiados com redução de 40% para 

acidente vascular cerebral (LITHEL, 1993). Portanto, é primordial o 

diagnóstico precoce para as medidas preventivas ou a instituição de uma 

terapêutica adequada com a finalidade de reduzir a ocorrência dos acidentes 

vasculares. 

A causa da hipertensão é desconhecida na maioria dos pacientes em 

virtude da complexidade dos componentes fisiopatológicos da 

hemodinâmica dos pacientes com quadro hipertensivo. Os fatores genéticos, 

ainda pouco conhecidos, e os ambientais, obesidade e dieta rica em sal, são 

os responsáveis por aproximadamente 95% dos casos de hipertensão 

primária ou essencial (KAPLAN & LIEBERMAN et ai., 1998). A atividade da 

renina plasmática é geralmente normal na hipertensão primária, mas pode 

estar suprimida em 25% dos casos e elevada em outros 15%. Na fase 

maligna da hipertensão, quase sempre a renina está aumentada. O defeito 

no transporte de sódio pelas membranas celulares ocasionado por uma 

disfunção de Na• , K+ - ATPase ou por permeabilidade aumentada de sódio 

pode ser uma das causas da hipertensão. 

Os sistemas que regulam a vasodilatação podem estar envolvidos na 

patogênese da hipertensão. O óxido nítrico produzido nas células endoteliais 

dos vasos sangüíneos tem uma função importante no relaxamento da 

musculatura lisa vascular e, consequentemente, na vasodilatação. Os 

estudos de FORTE et ai. (1997) revelaram que a síntese do óxido nítrico 

está diminuída nos indivíduos com hipertensão arterial. TADDEI et ai. 

(1996), ao estudar a função endotelial em crianças normotensas de pais 
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hipertensos, também mostraram que na patogênese da hipertensão há o 

envolvimento de óxido nítrico. 

A hipercolesterolemia, além de ser um importante fator de risco para 

aterosclerose, pode agravar a hipertensão por prejudicar a vasodilatação. O 

efeito é, provavelmente, mediado por inativação do óxido nítrico pela 

lipoproteína oxidada (CHIN et ai., 1992). 

A obesidade está associada com hipertensão. O aumento da pressão 

arterial nos indivíduos obesos pode ser atribuído ao aumento do débito 

cardíaco que é proporcional à expansão da massa corpórea (FERRAMINI , 

1995). 

O envelhecimento também é um fator responsável pelo aumento da 

pressão ARTERIAL (Ili CONSENSO BRASILEIRO DE HIPERTENSÃO 

ARTERIAL, 1998). Com o decorrer dos anos os vasos sangüíneos perdem 

elasticidade e distensibilidade (HALLOCK & BENSON, 1997) e muitos outros 

fatores foram expostos para o desencadeamento de hipertensão. Em um 

estudo realizado na população inglesa de 45 a 7 4 anos de idade mostrou 

que houve um aumento de óbitos por DAC e AVC em 3 a 4 vezes quando a 

população envelhecia 1 O anos. A pressão arterial e outros fatores de risco 

têm colaborado nesse aumento de óbitos (WORLD HEAL TH 

ORGANIZATION, lnternational Society of Hypertension, 1999). 

Vários modelos experimentais em animais mostram que a hipertensão 

está associada com a progressão acelerada de aterosclerose (SOLBERG & 

McGARRY, 1972; ROBERTSON & STRONG, 1968). A hipertensão aumenta 

a aterosclerose coronária, mas seu efeito maior é na aterosclerose das 

artérias cerebrais (SOLBERG & STRONG, 1983; SOLBERG & McGARRY, 

1972). Em particular, a hipertensão está associada mais com as placas 

fibrosas do que com as estrias gordurosas, mas ainda não se sabe como a 

hipertensão produz esse efeito. O mecanismo pode ser o aumento direto da 

pressão na parede arterial, como um agente físico. O impacto da pressão 

sangüínea na parede arterial resulta na disfunção endotelial, e como 
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consequencia ocorre a ativação celular, que é o início do processo de 

hipertrofia vascular. O aumento da pressão sangüínea na parede vascular 

por vários anos pode desencadear a formação de microlesões nos vasos 

que aumentam a permeabilidade aos fatores de crescimento plasmáticos e 

às partículas de LDL. Os estudos de GOODE et ai. (1985) mostraram a 

associação da hipertensão com dislipidemia. Eles demonstraram também 

que havia uma associação da hipertensão com disfunção endotelial induzida 

por LDL oxidada ou nativa. 

Os estudos das anormalidades genéticas dos fatores que controlam a 

atividade endotelial e do sistema renina-angiotensina podem contribuir para 

o esclarecimento da patogênese da hipertensão arterial. 

Renina é uma enzima proteolítica produzida e armazenada nas 

células justaglomerulares que estão localizadas na parte terminal das 

arteríolas aferentes do glomérulo renal. Após estimulação do sistema 

justaglomerular, a renina é liberada na corrente circulatória, em que hidrolisa 

seu substrato, o angiotensinogênio, para produzir um decapeptídeo 

chamado de angiotensina 1. O angiotensinogênio é uma globulina produzida 

no fígado. A angiotensina I é rapidamente convertida em um octapeptídeo, a 

angiontensina li, por uma enzima conversora de angiotensina (ECA) que é 

sintetizada no pulmão. A angiotensina li é um potente vasoconstritor e 

estimula as células da zona glomerular das glândulas supra-renais a 

produzir aldosterona ao facilitar a conversão de colesterol em pregnenolona, 

um precursor de aldosterona. Estimula também a liberação de adrenalina 

nos terminais dos nervos simpáticos. A angiotensina tem efeitos hipertróficos 

nas células do músculo liso dos vasos sangüíneos e cardiomiócitos e 

aumenta a matriz do colágeno extracelular (DAENEN et ai., 1991). 
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1.3.5 Polimorfismo da Enzima Conversora de Angiotensina 

(ECA) 

A ECA é uma ectoenzima pertencente à classe de zinco 

metaloproteases, dipeptidil carboxipeptidase 1, (EC.3.4.15.1 ), produzida 

pelas células endoteliais, células epiteliais e macrófagos, de forma 

constitutiva e regulada. Tem como função primária converter angiotensina 1 

em angiotensina li e inativar a bradicinina. 

A ECA é codificada por um gene de copra única localizado no 

cromossomo 17 q23. O gene da ECA clonado em 1988 tem 21 kb e consiste 

de 26 exons interrompidos por 25 introns. Os 26 exons variam em tamanho, 

entre 88 bp (exon 16) e 481 bp (exon 26). Os introns variam de 1.500 bp 

(introns 17 e 25) a 2 kb (intron 20) (SOUBRIER et ai., 1988). 

O gene da ECA codifica duas isoenzimas, a endotelial e a testicular. 

As estruturas das duas formas de enzima humana foram determinadas pela 

clonagem molecular de seus respectivos cDNAs (SOUBRIER et ai., 1988; 

EHLERS et ai., 1989). A forma maior, com massa molecular de 170 kDa, 

está presente nas células endoteliais e na superfície das células epiteliais. A 

forma menor, com massa molecular de 90 kDa, está presente nas células 

germinais dos testículos e é codificada por um mRNA menor. A forma maior 

da enzima apresenta duas regiões homólogas, e um dos domínios 

homólogos apresenta um sítio ativo, sugerindo uma duplicação de gene. A 

forma menor contém somente um desses domínios e tem uma região amino 

terminal diferente. Essa forma menor de ECA é encontrada em várias 

espécies de mamíferos, incluindo a humana (SOUBIER et ai., 1991). A 

expressão dessas duas formas de enzimas está sob regulação hormonal; a 

endotelial é induzida pelos glicocorticóides, e a forma testicular é estimulada 

por andrógenos (VELLEETRI et ai., 1985). 
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Com auxílio das técnicas moleculares, foi possível detectar o 

polimorfismo de inserção/deleção no intron 16 do gene da ECA empregando 

uma sonda de cDNA completo de ECA. O alelo de inserção foi designado de 

"I" e o de deleção de "D". O alelo de deleção no gene da ECA consiste de 

ausência de uma seqüência repetitiva Alu de 287 bp (RIGAT et ai., 1992). 

O polimorfismo I/D no gene da ECA está fortemente associado com a 

atividade enzimática circulante. A atividade plasmática em indivíduos 

homozigotos (DO) é duas vezes mais alta do que nos homozigotos para 

inserção (li). Os heterozigotos mostraram atividades plasmáticas 

intermediárias. Embora haja grande variação interindividual na atividade 

sérica da ECA, os valores intra-individuais são estáveis (RIGAT et ai., 1992). 

Atividades elevadas da enzima no soro, bem como a maior incidência 

de infarto do miocárdio, têm sido observadas nos indivíduos com o genótipo 

DO (RIGAT et ai., 1992). Como o efeito principal desse polimorfismo é 

refletido nos diferentes valores séricos da atividade da ECA, esses autores 

concluíram que o gene da ECA exerce uma função importante na 

patogênese de hipertensão essencial. 

Pelo estudo realizado por CAMBIEN et ai. (1992), abriram-se novas 

perspectivas sobre o possível papel de ECA na patogênese de DAC. Eles 

observaram em pacientes com história de infarto de miocárdio provenientes 

da França e Norte da Irlanda que o genótipo DO é um importante fator de 

risco para as doenças cardiovasculares nos indivíduos de meia-idade e com 

baixo risco para doenças cardiovasculares pelos critérios usuais (CAMBIEN 

et ai., 1992). 

Numa pesquisa realizada no "Belfast MONICA Project", na qual 

avaliou-se a autópsia de 213 casos fatais de infarto de miocárdio, observou

se que a freqüência do alelo D da ECA era maior do que no grupo-controle. 

Esses dados mostram claramente a associação do alelo D da ECA com o 

aparecimento de DAC (EVAN et ai., 1994). Outro estudo revelou uma 
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associação entre o alelo D da ECA e cardiomiopatia com morte súbita 

(MARIAN et ai., 1993). 

Um estudo realizado na Europa por TIRET et ai. (1993) mostrou uma 

forte associação entre o alelo D da ECA e história paterna de infarto de 

miocárdio fatal. 

Segundo os estudos de NAKAI et ai. (1994), foi verificado que a 

freqüência de genótipo DD estava mais fortemente associada com DAC nos 

pacientes japoneses. As freqüências foram de 25%, 34% e 41% para os 

genótipos 11, ID e DD, respectivamente. 

Ao avaliar o polimorfismo 1/D do gene da ECA em 1.226 indivíduos do 

"Caerphilly Prospective Heart Disease Study", MA TTU et ai. (1995) 

verificaram que não havia uma associação entre o alelo D e DAC no grupo 

todo, mas no subgrupo que apresentava baixo risco para DAC havia uma 

associação significativa entre esses fatores. 

Um estudo realizado numa população austríaca com 315 pacientes 

que apresentavam DAC grave não revelou associação do alelo D do gene 

da ECA com DAC mesmo no subgrupo considerado de baixo risco para 

DAC (FRIELD et ai., 1995). Resultados semelhantes foram obtidos na 

população japonesa com maior número de participantes, 94 7 com DAC e 

813 como controle (FUJIMURA et ai., 1987). Também, não houve 

associação do alelo D do gene da ECA com DAC numa amostra da 

população chinesa (CHIANG et ai. , 1997). 

O polimorfismo I/D do gene da ECA também está relacionado com 

acidente vascular cerebral (AVC). Um estudo realizado com 101 indivíduos 

com história de AVC e 109 indivíduos supostamente normais observou que 

ocorre maior freqüência do genótipo DO nos indivíduos com história de AVC 

(MANGAGLIONE et ai., 1996). 

Alguns estudos revelaram a associação do genótipo DO com 

hipertensão (MORISE et ai., 1994; CELENTANO et ai., 1998; STEFANSON 
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et ai., 2000), mas outros discordaram, e dentre esses podemos citar o 

estudo de SCHIMIDT et ai. (1993) em uma população holandesa e seus 

descendentes, que não mostrou, aparentemente, uma associação entre o 

polimorfismo 1/D do gene da ECA com hipertensão. 

Estudos realizados com populações afro-caribenhas e afro

americanas também mostraram associação do polimorfismo 1/D do gene da 

ECA com hipertensão (BARLEY et ai., 1996; DURU et ai., 1994). 

A partir dos trabalhos realizados em camundongos que referiam que o 

polimorfismo 1/D do gene da ECA afetaria as atividades plasmáticas de ECA 

e pressão arterial (ESTHER et ai., 1996) surgiram estudos mostrando 

evidências constantes da ligação genética do gene da ECA com hipertensão 

e pressão arterial em homens (O'DONNELL et ai., 1998; OGIHARA et ai., 

2000). Entretanto, outros estudos não demonstraram a especificidade do 

sexo masculino na associação do polimorfismo 1/D do gene da ECA com 

pressão arterial (SUGIYAMA et ai., 1999; POPOV et ai., 1996). 

No estudo de CHIANG et ai. (1996), foi encontrada uma associação 

do polimorfismo 1/D da ECA com hipertensão nos idosos da população 

chinesa com mais de 65 anos, e KATSUYA et ai. (1999), ao realizar 

pesquisa na população japonesa, não obtiveram resultados semelhantes. 

O genótipo DD do polimorfismo do gene da ECA foi descrito como 

estando associado com concentrações séricas mais elevadas de colesterol 

da LDL em indivíduos saudáveis e também em indivíduos com hipertensão 

quando comparados com os genótipos 1D ou li (OREM et ai., 1999). 

Apesar do número crescente de informações discordantes nos últimos 

anos sobre esse assunto, decidimos realizar esta pesquisa porque não há 

nenhum estudo desta natureza na população afro-brasileira, que é muito 

heterogênea quanto à sua origem, e acreditamos que alguns fatores 

ambientais ou genéticos podem afetar a associação entre o alelo D do gene 
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da ECA e hipertensão e, conseqüentemente, no aparecimento de doenças 

cardiovasculares e cerebrovasculares. 
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2. OBJETIVOS 

• Associar as freqüências dos alelos do polimorfismo 1/D no intron 16 do 

gene da ECA com hipertensão na população afro-brasileira de quatro 

comunidades de Mato Grosso do Sul com história familiar de alta 

prevalência de DAC e AVC; 

• Avaliar a influência do sexo, IMC e idade na associação entre 

polimorfismo 1/D do gene da ECA e hipertensão na população afro

brasileira de quatro comunidades de Mato Grosso do Sul com história 

familiar de alta prevalência de DAC e AVC; 

• Avaliar o efeito do polimorfismo do gene da apo E e do polimorfismo de 

Inserção /Deleção no gene da apo B sobre as concentrações séricas de 

lipídeos na população afro-brasileira de quatro comunidades de Mato 

Grosso do Sul com história familiar de alta prevalência de DAC e AVC. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Casuística 

3. 1. 1 Grupos de Estudo 

Para esse estudo, participaram de forma voluntária 184 indivíduos 

afro-brasileiros, com história familiar de alta prevalência de DAC e AVC, com 

idade de 20 a 83 anos, sendo 93 do sexo feminino e 91 do sexo masculino, 

pertencentes a quatro comunidades de Mato Grosso do Sul, sendo duas 

localizadas na região urbana e duas na zona rural, como descritas a seguir: 

Grupo A: constituído de 107 indivíduos com idade entre 20 e 73 anos, 

sendo 54 do sexo feminino e 53 do sexo masculino, moradores de Furnas do 

Dionísio, Município de Jaraguari, a 50 km de Campo Grande - MS. 

Grupo B: constituído de 36 indivíduos com idade entre 22 e 79 anos, 

sendo 20 do sexo feminino e 16 do sexo masculino, moradores da 

Comunidade São Benedito, localizada na região urbana de Campo Grande -

MS. 

Grupo C: constituído de 22 indivíduos, camponeses, pequenos 

agricultores, com idade entre 20 e 83 anos, sendo oito do sexo feminino e 14 
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do sexo masculino, moradores na Comunidade Boa Sorte, no Município de 

Corguinho, a 120 km da cidade de Campo Grande - MS. São 

remanescentes de quilombos. 

Grupo D: constituído de 19 indivíduos moradores da região urbana de 

Campo Grande - MS, na Comunidade do Limão. Dessa comunidade 

participaram 11 mulheres e 8 homens com idade entre 21 e 60 anos. 

3.1.2 Critérios de Exclusão 

Foram excluídos deste estudo os indivíduos diabéticos pelo critério da 

Organização Mundial de Saúde, indivíduos com creatinina sérica acima de 

1,5 mg/dl, com fndice de Massa Corpórea (IMC) igual ou superior a 30 

kg/m2
, com hipopotassemia e os que estavam fazendo uso de 

medicamentos anti-hipertensivos. Além disso, os indivíduos que 

apresentassem, nos exames clínicos, disfunção tiroidiana e/ou cardiopatias, 

também foram excluídos. 

3.1.3 Características do Grupo de Estudo 

Algumas das características clínicas importantes relacionadas ao 

grupo de estudo estão apresentadas na Tabela 1: 
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Tabela 1. Características clínicas e laboratoriais dos indivíduos afro
brasileiros de quatro comunidades de Mato Grosso do Sul que constituíram 
o grupo de estudo. 

Sexo 

Feminino 

Masculino 

Idade (anos) 

Média ±DP 

Faixa etária 

Tabagismo 

Fumantes 

Não-fumantes 

Pressão arterial (mmHg) 

PAS±DP* 

PAD±DP* 

IMC±DP* 

Lipídeos (mg/dL) 

CT±DP* 

HDL-C±DP* 

LDL-C±DP* 

TG±DP* 

Grupo de Estudo 

N = 184 

93 (50,5%) 

91 (49,5%) 

39,6 ±15,1 

20-83 

52 (28,4%) 

131(71,6%) 

133, 1±26, 1 

84,8±13, 1 

23,9±2,9 

175,8±36,8 

47,1±12,3 

104,8±32,8 

109,3±76,5 

* Os valores são expressos como média ± desvio-padrão (DP). 

CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; LDL-C: 
colesterol da lipoproteina de baixq densidade; TG: triacilgliceróis; PAS: pressão 
arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; n: número de indivíduos. 
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3.2 Materiais 

3.2.1 Amostras Biológicas 

As amostras de sangue foram colhidas de todos os participantes em 

jejum de 12 horas utilizando o sistema de colheita a vácuo da Becton -

Dickinson, Franklin Lakes, NJ, EUA. Um volume sangüíneo de 1 O mi foi obtido 

em um tubo contendo gel separador para soro, 3,0 mi com EDTA-fluoreto, e 3 

mi em tubo com EDTA-K3 para sangue total. A separação do soro e plasma foi 

realizada por centrifugação a 2.500 rpm, durante 15 minutos, na centrífuga 

CELM, modelo LS 35 (São Paulo). 

3.2.2 Reagentes 

Álcool etílico, cloreto de potássio, cloreto de sódio, hidróxido de sódio, 

ácido clorídrico, glicerol, azul de bromofenol, ácido acético glacial foram 

adquiridos da Merck S/A, lnd. Química, RJ, Brasil. O Triton X-100 foi adquirido 

da Rohm & Haas Co, EUA. O cloreto de magnésio e dimetilsulfóxido (DMSO) 

grau biologia molecular foram adquiridos da Sigma Chemical Co (St Louis, MO, 

EUA). Os marcadores de DNA de 10 e 100 bp, EDTA, Tris (hidroximetil 

aminometano), agarose, enzimas de restrição Hhal, ácido bórico e 

oligonucleotídeos de todas as amplificações utilizadas na reação em cadeia pela 

polimerase foram adquiridos da Gibco BRL Life Technologies, lnc. 

(Gaithersburg, MO, EUA). A Taq DNA polimerase, dNTPs (100 mM de dATP, 

dCTP, dGTP e dTTP), brometo de etídeo, persulfato de amônio, acrilamida, 

bisacrilamida, TEMED e azul de bromo fenol foram adquiridos da Pharmacia 
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Biotech, lnc., (Uppsala, Suécia). O Xitenocianot - FF foi obtido da Fluka Chemic 

AG (Suíça). 

3.3 Métodos 

3.3.1 Determinações Bioquímicas 

• Glicose Plasmática 

A concentração de glicose foi determinada pelo método enzimático

colorimétrico (DADS, 1996), GOD-PAP, Kit da Labtest Diagnóstica S.A. 

(Lagoa Santa, MG, Brasil). 

O método é baseado nas seguintes reações: a glicose oxidase 

catalisa a oxidação de glicose resultando em ácido glicônico e peróxido de 

hidrogênio que, com auxílio da peroxidase, transforma a 4-aminoantipirina e 

fenol em antipirilquinonimina, cuja intensidade da cor avermelhada é 

proporcional à concentração de glicose na amostra. Os valores de referência 

da glicemia são de 65 a 11 O mg/dl. 

• Colesterol Total Sérico (CT) 

A determinação de colesterol total sérico foi realizada pelo método 

enzimático-colorimétrico baseado na reação de Trinder (NAITO, 1996) 

utilizando produto comercial da Boehringer Mannheim, Roche Diagnóstica 

(SP, Brasil). A reação baseia-se na hidrólise de ésteres de colesterol pela 

ação da colesterol esterase. O colesterol livre é oxidado peta colesterol 

oxidase para formar o ~4-colesterona e o peróxido de hidrogênio que, pela 

ação da peroxidase, oxida o cromógeno 4-aminoantipirina para formar o 

complexo corado quinonimina, que é proporcional à concentração de 
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colesterol total existente no soro. Os valores de referência para colesterol 

total de acordo com a recomendação do li Consenso Brasileiro de 

Dislipidemias (1996), para pacientes sem DAC são: valores desejáveis, 

inferiores a 200 mg/dl; limítrofes/altos, de 200 a 239 mg/dl; e aumentados, 

igual ou acima de 240 mg/dl. 

• Colesterol da Lipoproteína de Alta Densidade Sérica (HDL-C) 

A concentração de colesterol HDL-C do soro foi determinada pelo 

método direto utilizando o kit da Labtest Diagnóstica S.A. (Lagoa Santa, Belo 

Horizonte, MG, Brasil). A reação é baseada na formação de complexos 

estáveis com a superfície das LDL, VLDL e dos quilomicrons através de um 

reagente contendo poliânion. As HDL não ficam estabilizadas e solubilizam 

por ação de um detergente, permitindo a ação do segundo reagente 

contendo colesterol esterase e colesterol oxidase que atuam de forma 

semelhante como descrita na determinação de colesterol total. Os valores 

desejáveis de HDL-C, segundo o li Consenso Brasileiro de Dislipidemias 

(1996), para adultos com 20 anos ou mais são: igual ou superior a 35 mg/dl. 

• Triacilgliceróis Séricos (TG) 

A determinação de triacilgliceróis foi realizada pelo método 

enzimático-colorimétrico com o kit da Boehringer Mannheim, Roche 

Diagnóstica, SP, Brasil. Na primeira etapa da reação, os triacilgliceróis são 

hidrolisados pela lipase para formar glicerol e ácidos graxos. Na etapa 

seguinte, o glicerol, por ação de uma gliceroquinase, é convertido em 

glicerol-3-fosfato, que é oxidado pela glicerolfosfato-oxidase para di

hidroxiacetato e peróxido de hidrogênio que oxida o 4-aminoantipirina, pela 

catálise da peroxidase, para formar um produto corado que é a 

antipirilquinonimina. Os valores séricos desejáveis de triacilgliceróis para 
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adultos com 20 anos ou mais são de até 200 mg/dl ,conforme li Consenso 

Brasileiro de Dislipidemias (1996). 

• Colesterol da Lipoproteína de Baixa Densidade (LDL-C) 

O colesterol da LDL foi calculado pela Fórmula de Friedwald: LDL-C= 

CT- (TG/5 + HDL-C). Segundo as recomendações da National Cholesterol 

Education Program ATP li (NCEP ATP li) (BUCHORIK & ROSSA, 1995), os 

valores desejáveis de LDL-C para indivíduos sem DAC são de até 130 

mg/dl; os valores limítrofes/alto risco são de 130-159 mg/dl; os de alto risco 

são igual ou superior a 160 mg/dl. Para os pacientes com DAC, os valores 

desejáveis são de até 100 mg/dl. 

• Creatinina Sérica 

A creatinina sérica foi determinada pelo método direto cinético 

baseado na reação de Jaffé modificada (MOSS et a/.1975). A creatinina 

reage com picrato alcalino para formar um produto corado alaranjado 

(picrato de creatinina) que é proporcional à concentração de creatinina no 

soro. Foi utilizado para a determinação o produto da Boehringer Mannheim, 

Roche Diagnóstica (São Paulo, Brasil). Os valores de referência de 

creatinina sérica por esse método são de: até 1,4 mg/dl para homens com 

mais de 50 anos; até 1,3 mg/dl para homens com menos de 50 anos de 

idade e 1, 1 mg/dl para mulheres. 

• Sódio e Potássio Sérico 

O sódio e o potássio sérico foram determinados utilizando eletrodo 

seletivo de íons (ISE) no analisador bioquímico automático BM Hitachi, 

modelo 902, da Rache Diagnóstica (SP, Brasil). Os valores de referência 
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para sódio e potássio sérico são de 138 a 146 mEq/L e 3,5 mEq/L a 5,5 

mEq/L, respectivamente. 

Todas as determinações descritas anteriormente foram realizadas no 

analisador bioquímico automático da BM Hitachi, modelo 902 (Rache 

Diagnóstica, SP, Brasil). 

Para o controle de qualidade, foram utilizados os soros-controle do 

Programa de Excelência dos Laboratórios Médicos (PELM) da Controlab

Sociedade Brasileira de Patologia Clínica, Rio de Janeiro, e os materiais de 

referência para bioquímica e lipídeos do College of American Pathologists, 

Northfield, IL, EUA. 

3.3.2 Determinação de Pressão Arterial 

A pressão arterial foi medida duas vezes, com intervalo de 2 minutos, 

com esfignomanômetro de marca Tycos calibrado por técnico da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e com certificado de aferição 

da INMETRO (Campo Grande, MS) O resultado foi a média das duas 

determinações. Os indivíduos hipertensos foram convidados após quatro 

semanas para confirmação dos resultados. A hipertensão foi definida como 

pressão arterial sistólica igual ou superior a 140 mmHg e/ou a diastólica 

igual ou superior a 90 mm/Hg, conforme recomendação do Ili CONSENSO 

BRASILEIRO DE HIPERTENSÃO ARTERIAi (1998). 
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3.3.3 Obtenção do DNA Genômico das Células do Sangue 

Periférico 

A extração do ONA genômico das células sangüíneas foi realizada 

utilizando o método otimizado por SALAZAR et ai. (1997). A partir de 1,0 mi 

de sangue total realizou-se a lise celular com 1,0 mi de tampão Tris-1 (Tris

HCI, 10 mM, pH 8,0), KCI, 10 mM, MgCl2, 10 mM, EOTA, 2 mM, pH 8,0) 

contendo Triton X-100 a 2,5%. Os núcleos celulares separados após a 

centrifugação foram lisados com a adição de 220 µL do tampão Tris-2 (Tris

HCI, 10 mM, pH 8,0; KCI, 10 mM; MgCl2, 10 mM; EOTA, 2 mM, pH 8,0; 

NaCI, 0,4 M) contendo SOS a 1 % com aquecimento a 56ºC por 1 O minutos. 

Com a adição de 60 µL de NaCI 5 M, as proteínas foram separadas após 

centrifugação a 5.000 rpm por 10 minutos. Ao sobrenadante foi acrescido 

álcool etílico 100% para precipitação, seguida de 2 lavagens com etanol 

70%. Ao ONA precipitado, adicionou-se 100 µL do tampão TE (Tris-HCI, 1 O 

mM, e EOTA, 1 mM, pH 8,0) e conservou-se a -20°C. 

A quantificação do ONA foi realizada em espectrofotômetro Beckman, 

modelo OU 640 (EUA) após diluição das amostras (1 : 100) em tampão TE 

(SAMBROOK et ai., 1989), baseado na absortividade molar do ONA a 260 

nm e 280 nm. 

Para avaliação da pureza das amostras de ONA extraído, calculou-se 

a relação de absortividade molar 260 nm/280 nm e também avaliada pela 

técnica de eletroforese em gel de agarose a 1 % em tampão TBE (Tris-HCI a 

0,45 mM; ácido bórico a 0,45 mM; EOTA a 2,5 mM) contendo brometo de 

etídeo 0,5 mg/L em cuba submersa da Gibco BRL (Life Technologies lnc. 

Gaithersburg, MO, EUA). Foram testados 5 µL de ONA diluídos em 3 µL do 

tampão de amostra (azul de bromofenol 0,25%, xilenocianol FF 0,25% e 
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glicerol 30%). Após a separação eletroforética por 45 minutos a 100 Volts 

(fonte de Pharmacia mod. EPS 200), a visualização foi realizada sob luz 

ultravioleta em um transiluminador Macrovue da Pharmacia LKB, Uppsala 

(Suécia), a seguir documentada com máquina fotográfica Polaroid, modelo 

DS 34 (Cambridge, EUA), munida de filtro de cor alaranjada. 

3.3.4 Procedimento para Amplificação da Região Polimórfica de 

DNA, Protocolo Básico 

O protocolo básico aqui descrito foi utilizado para a amplificação de 

todas as regiões polimórficas estudadas. As modificações pertinentes foram 

realizadas e estão descritas para cada loco amplificado. 

Em um tubo específico de amplificação foram pipetados os seguintes 

reagentes com as respectivas concentrações finais: tampão 1 OX (Tris-HCI 

10 mM, KGI 50 mM, pH 9,0), 10 mM; cada nucleotídeo (dATP, dGTP, dGTP 

e dTTP), 10 nM; iniciador sense, 0,5 µL; iniciador anti-sense, 0,5 µL; Mg2CI, 

2 mM; DMSO a 5%; DNA, 100 ng; Taq Polimerase, 2U. 

3.3.5 Determinação do Polimorfismo lnserção/Deleção //D do 

Gene da ECA 

• Amplificação da Região Polimórfica 1/0 do Gene da EGA 

A região polimórfica do intron 16 do gene da ECA foi amplificada pela 

reação em cadeia por polimerase (PGR) utilizando os iniciadores propostos 

por TIRET et ai. (1992), seguindo as mesmas condições descritas no 

protocolo geral. Utilizou-se termociclador Gene Amp PGR System 2400 
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Perkin - Elmer Cetus, EUA, com a seguinte programação: 98ºC durante 3 

minutos (desnaturação inicial); 28 ciclos de 1 minuto a 95°C (desnaturação); 

28 ciclos de 2 minutos a 68°C (hibridação); 28 ciclos de 1 minuto a 72ºC 

(polimerização); 10 minutos a 72°C (polimerização final). Após a 

polimerização final, a reação foi interrompida por resfriamento a 4ºC. 

• Avaliação dos Produtos da Amplificação 

Alíquotas de 5 µL dos produtos de PCR foram avaliados por 

eletroforese horizontal em gel de agarose a 2% que foi preparado em 

tampão Tris pH 8,6. Paralelamente, 1 µL do marcador molecular de DNA de 

100 bp diluído 1 : 6 no tampão da amostra foi preparado e utilizado como 

referência. A separação eletroforética seguiu os mesmos procedimentos 

para identificação da pureza do DNA, utilizando um tempo de 60 minutos 

com tensão de 100 V. O gel foi fotografado com o sistema Polaroid modelo 

OS 34, filme 667 instantâneo, 3000 ASA, após a visualização das bandas de 

DNA no transiluminador UV. O fragmento de DNA de inserção apresenta 

490 bp, e o de ausência de inserção, 190 bp. 

3.3.6 Determinação do Polimorfismo do Gene da apo E 

• Procedimento para Amplificação do DNA 

A região polimórfica do gene da apo E foi amplificada por PCR 

utilizando (?S iniciadores propostos por HIXSON & VENIER (1990), seguindo 

as mesmas condições descritas no protocolo geral. Utilizou-se termociclador 

Gene Amp PCR System 2400 Perkin - Elmer Cetus, EUA, com a seguinte 

programação: 98ºC durante 3 minutos (desnaturação inicial); 30 ciclos de 1 

minuto a 95ºC (desnaturação); 30 ciclos de 1 minuto e 30 segundos a 68ºC 

(hibridação); 30 ciclos de 2 minutos a 72°C (polimerização); 1 O minutos a 
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72°C (polimerização final). Após a polimerização final, a reação foi 

interrompida por resfriamento a 4°C. 

• Restrição Enzimática 

Os produtos amplificados pela PCR foram submetidos à ação da 

enzima de restrição, Hhal, conforme protocolo: em um tubo de Eppendorff de 

0,5 mi, foram pipetados 5,0 µL de produtos de amplificação, 3,0 µL de água 

estéril e 2,0 µL de Hhal. Foram incubados em banho de água a 37°C durante 

4 horas. Os produtos da restrição enzimática da região polimórfica do gene 

da apo E foram fracionados por eletroforese vertical, usando como suporte o 

gel de poliacrilamida a 15% em TBE. 1 O µ1 de produtos de restrição 

enzimática e paralelamente padrão de 1 O bp e 100 pb foram aplicados no 

gel e a separação se processou utilizando uma corrente de 120 V durante 5 

horas e 40 minutos. Após a separação eletroforética e a coloração com sais 

de prata, observamos fragmentos com 91 e 83 bp que correspondem à 

presença de Apo E2; 91, 48 e 35 bp que correspondem à presença de Apo 

E3; 72, 48 e 35 bp que correspondem à presença de Apo E4. 

3.3. 7 Determinação do Polimorfismo //D no Peptídeo Sinalizador 

do Gene da apo B 

• Procedimento de Amplificação do DNA 

A região polimórfica I/D do gene da apo B, localizada na região do 

peptídeo sinalizador, foi amplificada pela PCR com o auxílio dos iniciadores, 

na concentração de 0,2 µM, descritos por BOERWINKLE & CHAN (1989) e 

RENGES et ai. (1991) seguindo as mesmas condições descritas no 

protocolo geral. Utilizou-se termociclador Gene Amp PCR System 2400 
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Perkin - Elmer Cetus, EUA, com a seguinte programação: 98ºC durante 1 O 

minutos (desnaturação inicial); 30 ciclos de 1 minuto e 30 segundos a 96ºC 

(desnaturação); 30 ciclos de 1 minuto e 30 segundos a 52ºC (hibridação); 30 

ciclos de 10 minutos a 72°C (polimerização); 10 minutos a 72ºC 

(polimerização final). Após a polimerização final, a reação foi interrompida 

por resfriamento a 4°C. 

Uma alíquota de 2 µL do produto de PCR diluída em 1 µL de tampão 

de amostra foi aplicada em gel de acrilamida a 10% em TBE para proceder a 

separação eletroforética. Paralelamente, foi aplicado um marcador molecular 

de 100 bp Gibco BLL Life Technologies. A eletroforese foi realizada em 

temperatura ambiente, por 3 horas a 90 V. Após a corrida, fixou-se o DNA no 

gel de acrilamida em solução etanólica-acética (10%/0,5%), a seguir foi 

corada com sal de prata. Os géis foram imortalizados pela secagem entre 

duas folhas de papel acetato-celofane (Novex, San Diego, Califórnia, EUA). 

A interpretação dos fragmentos da separação eletroforética foi 

realizada da seguinte forma: um fragmento de 93 bp caracteriza presença de 

genótipo inserção homozigoto (1/1); um fragmento de 84 bp carateriza 

presença de genótipo deleção (D/D); a presença de 2 bandas caracteriza o 

genótipo heterozigoto (1/0). 

3.3.8 Obtenção de Peso e Altura 

O peso (kg) e altura (cm) dos participantes foram obtidos com uma 

balança marca Filizola munida de régua. 

O cálculo do índice de massa corpórea (IMC) foi baseado na fórmula 

de Quetelet, IMC= peso/altura2
• 
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3.3.9 Análise Estatística 

Todas as variáveis foram analisadas descritivamente. Para as 

variáveis contínuas, a análise foi feita pela observação dos valores mínimos 

e máximos e do cálculo de médias e desvios-padrão. Para as variáveis 

classificatórias, foram calculadas freqüências absolutas e relativas. 

A associação entre os polimorfismos e as variáveis lipídicas foi 

verificada utilizando-se a Análise de Variância. Para essa análise, as 

variáveis lipídicas foram transformadas através do logaritmo para a 

normalização dos dados. A comparação entre proporções foi avaliada pelo 

teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher. O nível de significância 

utilizado para os testes foi de 5%. 
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4. RESULTADOS 

Os resultados individuais dos dados clínicos, dos parâmetros 

bioquímicos, da análise dos polimorfismos (1/D) do gene da enzima 

conversora da angiotensina (ECA) e do polimorfismo para inserção ou 

deleção (1/D) na seqüência do peptídeo sinalizador da apo B, assim como a 

genotipagem da apo E, pressão arterial (diastólica e sistólica) e o hábito de 

fumar dos indivíduos estudados estão apresentados nos Anexos 1 e 2. 

Na Tabela 2 e na Figura 5 encontram-se os resultados da freqüência 

de indivíduos hipertensos em cada comunidade. Nas comunidades Furnas 

do Dionísio e São Benedito há maior número de hipertensos, 41, 1 % e 

41,7%, do que nas comunidades do Limão e Boa Sorte, 21,1% e 22,7%, 

respectivamente; mas o estudo estatístico não mostrou diferença 

significativa, p=0, 164. 
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Tabela 2. Distribuição percentual do número de indivíduos afro-brasileiros 

normotensos e hipertensos de quatro comunidades de Mato Grosso do Sul 

(Boa Sorte, Furnas do Dionísio, Limão e São Benedito). 

COMUNIDADES PRESSAO ARTERIAL 

Hipertensos Normotensos Total 

Boa Sorte (5) (17) (22) 

22,7% 77,3% 

Dionísio (44) (63) (107) 

41,1% 58,9% 

Limão (4) (15) (19) 

21,0% 78,9% 

São Benedito (15) (21) (36) 

41,7% 58,3% 

Total (68) (116) (184) 

Qui-Quadrado = 5,114 (p=0,164) 

p: probabilidade; número de indivíduos entre parênteses. 
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Figura 5. Gráfico ilustrando a distribuição percentual dos indivíduos afro
brasileiros hipertensos e normotensos dos di versos grupos estudados (São Benedito, 
Limão, Furnas do Dionísio e Boa Sorte). 
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Pelo fato de o lndice de Massa Corpórea elevado ser considerado um 

importante fator de risco para DAC, testou-se seu efeito na pressão arterial 

dos indivíduos dessas quatro comunidades. Os resultados revelaram que no 

grupo dos indivíduos com IMC mais elevado(~ 25 kg/m2
) encontra-se maior 

número de hipertensos (p = 0,001 ), como mostra a Tabela 3 e a Figura 6. 

Tabela 3. Efeito do lndice de Massa Corpórea (IMC) na pressão arterial dos 

indivíduos afro-brasileiros de quatro comunidades de Mato Grosso do Sul. 

IMC (kg/m2
) PRESSÃO ARTERIAL 

Hipertensos Normotensos Total 

<25 (32) (86) (118) 

27,1% 72,9% 

~25 (36) (30) (66) 

54,5% 45,5% 

Total (68) (116) (184) 

Qui-Quadrado = 13,666 (p = 0,001) 

IMC: lndice de massa corpórea; p: probabilidade; número de individues entre parênteses. 
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Figura 6. Gráfico refescntando a relação entre o índice de massa corpórea (grupos 
com JMC < 25 kg/m e 25 kg/m2 ) e a pressão arterial dos indivíduos afro-brasileiros 
das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Limão, Boa Sorte e 
Fumas do Dionísio). TMC: índice de massa corpórea. 
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Os resultados do estudo da influência da idade na pressão arterial 

mostram que o número de hipertensos aumenta ã medida que avança a idade 

(p = 0,001), conforme mostra a Tabela 4 e a Figura 7. 

Participaram deste estudo indivíduos com faixa etária de 20 a 40 anos, de 

41 a 60 anos e acima de 60 anos. 

Tabela 4. Influência da idade na pressão arterial dos indivíduos afro-brasileiros 

de quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (Boa Sorte, Limão, Furnas do 

Dionísio e São Benedito). 

PRESSÃO ARTERIAL 

Idade (anos) 

20-40 

41 -60 

>60 

Total 

Hipertensos 

(24) 

22,2% 

(26) 

50,0% 

(18) 

75,0% 

(68) 

Qui-Quadrado: 28,769 (p = 0,001) 

Normotensos 

(84) 

77,8% 

(26) 

50,0% 

(6) 

25,0% 

(116) 

p: probabilidade; número de indivíduos entre parênteses. 

Total 

(108) 

(52) 

(24) 

(184) 
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Figura 7. Gráfico representando a influência da idade (faixa etária de 20 a 40 anos, 
41 a 60 anos e acima de 60 anos) sobre pressão arterial dos indivíduos afro -
brasileiros das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Limão, 
Furnas do Dionísio e Boa Sorte). 
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4.1 Análise do Polimorfismo de lnserção/Deleção (1/D) do Gene da 

ECA 

A fotografia dos produtos de amplificação após separação por 

eletroforese em gel de agarose a 2% está ilustrada na Figura 8 . Os 

indivíduos homozigotos para deleção apresentam apenas um fragmento de 

DNA de 190 bp. Os indivíduos homozigotos para inserção apresentam um 

fragmento de DNA de 490 bp e os heterozigotos, dois fragmentos de DNA, 

de 490 bp e de 190 bp. 

490 bp• 

190 bp• 

2 3 4 5 6 M 

Figura 8. Gel de agarose a 2% corado com brometo de etídeo mostrando os 

produtos de amplificação do gene da ECA (genótipos DO: linhas 2 e 5; 

genótipos 10: linhas 1 e 4; genótipos li: linhas 3 e 6; marcador de 100 bp: 

linha M). 

As análises dos genótipos do polimorfismo da ECA (resultados não 

apresentados) não se mostraram significativas quando correlacionadas com 

hipertensão, índice de massa corpórea e sexo. Motivo pelo qual foram 

apresentadas apenas as análises com os alelos. 
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A Tabela 5 apresenta os resultados das freqüências dos alelos do 

polimorfismo do gene da ECA das populações em estudo das quatro 

comunidades. A freqüência do alelo D foi mais elevada na comunidade 

Furnas do Dionísio (71,9%), seguida por Boa Sorte (59, 1 %), Limão (55,3%) 

e São Benedito (38,9%). Portanto, houve uma diferença significativa nas 

freqüências desse alelo nas comunidades estudadas (p = 0,001 ). 

Tabela 5. Freqüência dos alelos do polimorfismo de inserção/deleção do . 

gene da ECA nos indivíduos afro-brasileiros de quatro comunidades de Mato 

Grosso do Sul (Boa Sorte, Limão, Furnas do Dionísio e São Benedito). 

Alelos da Boa Sorte 
ECA 

D 26 

Total 

59,1% 

18 

40,9% 

44 

COMUNIDADES 

Dionísio 

154 

72,0% 

60 

28,0% 

214 

Limão 

21 

55,3% 

17 

44,7% 

38 

Qui-Quadrado: 26,282 (p = 0,001) 

São 
Benedito 

28 

38,9% 

44 

61,1% 

72 

Total 

229 

139 

368 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleçao do gene da ECA; 1: alelo de 
inserção do gene da ECA; p: probabilidade. 

Foi pesquisada a associação dos alelos D e I do polimorfismo do gene 

da ECA com a freqüência de hipertensão na comunidade Furnas de 

Dionísio, que teve maior número de participantes neste estudo, e nas quatro 

comunidades reunidas. Os resultados estão apresentados nas Tabelas 6 e 7 



55 

e nas Figuras 9 e 10, que não mostraram associação entre os alelos do 

polimorfismo do gene da ECA e hipertensão de forma estatisticamente 

significativa. 

Tabela 6. Associação dos alelos do polimorfismo de inserção/deleção do 

gene da ECA e a freqüência de hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros 

da comunidade Furnas do Dionísio em Mato Grosso do Sul. 

Pressão Arterial 

Hipertensos 

Normotensos 

Total 

D 

65 

42,2% 

89 

57,8% 

154 

Alelos do Polimorfismo 1/0 do Gene da ECA 

23 

38,3% 

37 

61,7% 

60 

Total 

88 

126 

214 

Qui-Quadrado: 0,268 (p = 0,605) 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleçao do gene da ECA; 1: alelo de 
inserçao do gene da ECA; p: probabilidade. 
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Figura 9. Gráfico representando a associação entre o polimorfismo 1/D do gene da 
enzima conversora da angiotensina e hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros da 
comunidade Furnas do Dionísio. D: alelo de deleção do polimorfismo do gene da 
enzima conversora da angiotensina; I: alelo de inserção do polimorfismo da enzima 
conversora da angiotensina; ECA: enzima conversora da angiotensina. 

56 



57 

Tabela 7. Associação do polimorfismo I/D do gene da ECA com a freqüência 

de hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros das quatro comunidades de 

Mato Grosso do Sul (Furnas do Dionísio, Boa Sorte, Limão e São Benedito). 

Freqüência de Alelos do Polimorfismo da ECA 

Pressão Arterial 

Hipertensos 

Normotensos 

Total 

D 

91 

39,7% 

138 

60,3% 

229 

Qui-Quadrado: 2,013 (p = 0,156) 

45 

32,3% 

94 

67,7% 

139 

Total 

136 

232 

368 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleçao do gene da ECA; 1: alelo de 
inserção do gene da ECA; p: probabilidade. 
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Figura 10. Gráfico representando a associação do polimorfismo 1/D do gene da 
enzima conversora da angiotensina com hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros 
das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul {São Benedito, Limão, Boa Sorte e 
Fumas do Dionísio); D: alelo de deleção do polimorfismo do gene da enzima 
conversora da angiotensina; 1: alelo de inserção do polimorfismo da enzima 
conversora da angiotensina; ECA: enzima conversora da angiotensina. 
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Nos últimos anos, o avanço tecnológico, a vida sedentária e a 

alimentação hipercalórica contribuíram de forma significativa para o aumento 

do peso corporal dos indivíduos, que é um fator de risco para DAC. Por essa 

razão, foi pesquisada a associação entre o polimorfismo do gene da ECA e 

hipertensão nos indivíduos com IMC abaixo de 25 kg/m2 e com IMC igual ou 

acima de 25 kg/m2
. Os resultados obtidos não demonstraram essa 

associação (Tabelas 8 e 9 e Figuras 11 e 12). 

Tabela 8. Associação entre o polimorfismo I/D do gene da ECA e 

hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros com IMC abaixo de 25 kg/m2 das 

quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (Boa Sorte, Limão, Furnas do 

Dionísio e São Benedito). 

Alelos do polimorfismo 1/D do Gene da ECA 

Hipertensos 

Normotensos 

Total 

D 

43 

29,5% 

103 

70,5% 

146 

Qui-Quadrado: 1,055 (p = 0,304) 

21 

23,3% 

69 

76,7% 

90 

Total 

64 

172 

236 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleçao do gene da ECA; 1: alelo de 
inserção do gene da ECA; p: probabilidade. 
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Tabela 9. Associação entre o polimorfismo 1/D do gene da ECA e 

hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros com IMC ~ 25 kg/m2 das quatro 

comunidades de Mato Grosso do Sul (Boa Sorte, Limão, Furnas do Dionísio 

e São Benedito). 

Alelos do polimorfismo do gene da ECA 

Hipertensos 

Normotensos 

Total 

D 

48 

57,8% 

35 

42,2% 

83 

Qui-Quadrado= 0,974 ( p = 0,324) 

24 

49,0% 

25 

51 ,0% 

49 

Total 

72 

60 

132 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleção do gene da ECA; 1: alelo de 
inserção do gene da ECA; p: probabilidade. 
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Figura 11. Gráfico representando a associação entre o polimorfismo 1/D do gene da 
enzima conversora da angiotensina e hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros 
com IMC < 25kg/m2 das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São 
Benedito, Limão, Boa Sorte e Fumas do Dionísio); D: alelo de deleção do 
polimorfismo do gene da enzima conversora da angiotensina; 1: alelo de inserção do 
polimorfismo da enzima conversora da angiotensina; ECA: enzima conversora da 
angiotensina; IMC: índice de massa corpórea 
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Figura 12. Gráfico representando a associação entre o polimorfismo 1/D do gene da 
enz ima con versora da angiotensina e hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros 
com IMC :::_ 25kg/m2 das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São 
Bened ito , Limão, Boa Sorte e Fumas do Dionísio); D: alelo de deleção do 
po limo rfismo do gene da enzima conversora da angiotensina; 1: alelo de inserção do 
po limorfismo da enz ima conversora da angiotensina; ECA: enzima conversora da 
angio te nsina; IMC: índice de massa corpórea. 
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Foi estudada, também, a associação do polimorfismo 1/D do gene da 

ECA com hipertensão nos subgrupos separados por sexo (Tabelas 10 e 11 

e Figuras 13 e 14) porque há evidências de que o efeito desse fator 

genético sobre a pressão arterial está ligado ao sexo (KREAGE et ai., 1996). 

Pelos resultados obtidos, foi observada a associação entre o alelo D do gene 

da ECA e hipertensão nos homens (p = 0,037), conforme mostra a Tabela 

11 e a Figura 14. 

Tabela 1 O. Associação do polimorfismo do gene da ECA com hipertensão 

nos indivíduos afro-brasileiros do sexo feminino de quatro comunidades de 

Mato Grosso do Sul (Limão, Boa Sorte, Furnas do Dionísio e São Benedito). 

Alelos do Polimorfismo do Gene da ECA 

Hipertensos 

Normotensos 

Total 

D 

38 

35,2% 

70 

64,8% 

108 

Qui-Quadrado: 0,01 O (p = 0,920) 

28 

35,9% 

50 

64,1% 

78 

Total 

66 

120 

186 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleçao do gene da ECA; 1: alelo de 

inserçao do gene da ECA; p: probabilidade. 
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Tabela 11. Associação do polimorfismo do gene da ECA com hipertensão 

nos indivíduos afro-brasileiros do sexo masculino de quatro comunidades de 

Mato Grosso do Sul (Limão, Boa Sorte, Furnas do Dionísio e São Benedito). 

Alelos do Polimorfismo do Gene da ECA 

Hipertensos 

Normotensos 

Total 

D 

53 

43,8% 

68 

56,2% 

121 

Qui-Quadrado:4,35 (p = 0,037) 

17 

32,9% 

44 

72,1% 

61 

Total 

70 

112 

182 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleção do gene da ECA; 1: alelo de 
inserção do gene da ECA; p: probabilidade. 
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Figura 13. Gráfico representando a associação do polimorfismo 1/D do gene da 
enzima conversora da angiotensina com hipertensão nas mulheres afro-brasileiras 
das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Limão, Boa Sorte e 
Fumas do Dionísio); D: alelo de deleção do polimorfismo do gene da enzima 
conversora da angiotensina; 1: alelo de inserção do polimorfismo da enzima 
conversora da angiotensina; ECA: enzima conversora da angiotensina. 
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Figura 14. Gráfico representando a associação entre o polimorfismo 1/0 do gene da 
enzima conversora da angiotensina e hipertensão nos homens afro-brasi leiros das 
quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Limão, Boa Sorte e 
Furnas do Dionísio); D: alelo de deleção do polimorfismo do gene da enzima 
conversora da angiotensina; 1: a lelo de inserção do polimorfismo da enzima 
conversora da angiotensina; ECA: enzima conversora da angiotensina. 
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Como foi encontrada uma associação do alelo D do gene da ECA 

com hipertensão nos indivíduos do sexo masculino, foi realizado um estudo 

para observar se havia efeito desse polimorfismo na pressão arterial sistólica 

(PAS) ou na pressão arterial diastólica (PAD) nos subgrupos feminino e 

masculino. Os resultados apresentados só revelaram diferenças 

significativas, estatisticamente, no subgrupo masculino, tanto para PAD (p = 

0,0147), como para PAS (p = 0,0073) (Tabelas 12, 13, 14 e 15). 

Tabela 12. Influência dos alelos do polimorfismo 1/0 do gene da ECA na 

PAD nos indivíduos afro-brasileiros do sexo feminino das quatro 

comunidades de Mato Grosso do Sul (Boa Sorte, Limão, São Benedito e 

Furnas do Dionísio). 

ECA n 

D 108 

78 

Variançia t= -0,8064 

PRESSAO ARTERIAL 

PAD (mmHg) 

83,74 

85,33 

P>t= 0,421 

DP 

13,69 

12,71 

ECA: enzima conversora de angiotensina; O: alelo de deleção do gene da ECA; 1: alelo de 

inserção do gene da ECA; PAD: média da pressao arterial diástólica; n: número de 

indivíduos; OP: desvio-padrao; P>t: probabilidade. 
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Tabela 13. Influência dos alelos do polimorfismo 1/D do gene da ECA na 

PAS dos indivíduos afro-brasileiros do sexo feminino das quatro 

comunidades de Mato Grosso do Sul (Boa Sorte, Limão, Furnas do Dionísio 

e São Benedito). 

PRESSÃO ARTERIAL 

ECA n PAS(mmHg) DP 

D 108 131,22 25,47 

78 133,25 23,41 

Variançia t= -0,5558 p>t = 0,5790 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleçao do gene da ECA; 1: alelo de 
inserção do gene da ECA; PAS: média da pressão arterial sistólica; DP: desvio-padrão; p>t:: 
probabilidade; n: número de indivíduos afro-brasileiros do sexo feminino. 

Tabela 14. Influência dos alelos do polimorfismo 1/D do gene da ECA na 

PAD dos indivíduos afro-brasileiros do sexo masculino das quatro 

comunidades de Mato Grosso do Sul (Limão, Boa Sorte, Furnas do Dionísio 

e São Benedito). 

ECA 

D 

n 

121 

61 

Variançia t= 2,4657 

PRESSAO ARTERIAL 

PAD (mmHg) 

86,75 

82,37 

p>t = 0,0147 

DP 

14, 11 

9,56 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleçao do gene da ECA; 1: alelo de 
inserção do gene da ECA; p>t: probabilidade; n: número de indivíduos afro-brasileiros do 
sexo masculino; PAD: média da pressão arterial diástólica. 
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Tabela 15. Influência dos alelos do polimorfismo 1/D do gene da ECA na 

PAS dos indivíduos afro-brasileiros do sexo masculino de quatro 

comunidades de Mato Grosso do Sul (Boa Sorte, Limão, São Benedito e 

Furnas do Dionísio). 

ECA n 

D 121 

61 

Variançia t=2, 7186 

PRESSAO ARTERIAL 

PAS (mmHg) 

137,79 

127,45 

p>t= 0,0073 

DP 

30,03 

20,65 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleçao do gene da ECA; 1: alelo de 

inserção do gene da ECA; p>t: probabilidade; n: número de indivíduos afro-brasileiros do 

sexo masculino; PAS: pressao arterial sistólica. 

Sabe-se que a idade avançada representa um fator de risco para DAC 

pelo tempo de exposição a vários fatores que predispõem à aterosclerose. 

Por essa razão, foi testada a associação dos alelos do polimorfismo da ECA 

e hipertensão nos indivíduos com faixa etária de 20 a 40 anos e acima de 40 

anos. Os dados apresentados demonstraram que existe associação, 

apenas, entre os alelos do polimorfismo do gene da ECA e hipertensão nos 

indivíduos acima de 40 anos (Tabelas 16 e 17 e Figuras 15 e 16). 
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Tabela 16. Associação entre os alelos do polimorfismo do gene da ECA e 

hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros com faixa etária de 20 a 40 anos 

das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Furnas do 

Dionísio, Limão e Boa Sorte). 

Alelos do Polimorfismo 1/D do gene da ECA 

D Total 

Hipertensos 29 19 48 

21,5% 23,5% 

Normotensos 106 62 168 

78,5% 76,5% 

Total 135 81 216 

Qui-Quadrado: O, 114 (p = 0,735) 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleção do gene da ECA; 1: alelo de 
inserção do gene da ECA; p: probabilidade. 
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Tabela 17. Associação entre o polimorfismo do gene da ECA e hipertensão 

nos indivíduos afro-brasileiros com faixa etária acima de 40 anos das quatro 

comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Limão, Furnas do 

Dionísio e Boa Sorte). 

Alelos do polimorfismo 1/D do gene da ECA 

D Total 

Hipertensos 62 26 88 

66,0% 44,8% 

Normotensos 32 32 64 

34,0% 55,2% 

Total 94 58 152 

Qui-Quadrado: 6,569 (p = 0,01 O) 

ECA: enzima conversora de angiotensina; D: alelo de deleçao do gene da ECA; 1: alelo de 

inserçao do gene da ECA; p: probabilidade. 
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Figura 15. Gráfico representando a associação entre o polimorfismo 1/D do gene da 
enzima conversora da angiotensina e hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros de 
20 a 40 anos das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Limão, 
Boa Sorte e Fumas do Dionísio); D: alelo de deteção do polimorfismo do gene da 
c117Jma conversora da angiotensina; 1: alelo de inserção do polimorfismo da enzima 
conversora da angiotensina; ECA: enzima conversora da angiotensina 
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Figura 16. Gráfico representando a associação entre o polimorfismo 1/D do gene da 
enzima conversora da angiotensina e hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros 
acima de 40 anos de idade das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São 
Benedito, Limão, Boa Sorte e Furnas do Dionísio); D: a le lo de deleção do 
polimorfismo do gene da enzima conversora da angiotensina; I: ai elo de inserção do 
polimorfismo da enzima conversora da angiotensina; ECA : enzima conversora da 
angiotensina. 
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4.2 Análise do Polimorfismo do Gene da apo E 

Os fragmentos de DNA, resultantes da amplificação e da restrição 

enzimática da região polimórfica Hhal do gene da apo E, separados por 

eletroforese vertical usando como suporte o gel de poliacrilamida a 15%, são 

ilustrados na Figura 17. 

Polimorfismo Hhal do Gene da apo E 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Figura 17. Fotografia do gel de poliacrilamida a 15% corado com sais de 

prata. Nas linhas 1, 2 e 3 apresentam-se os genótipos E3E2 das 

apolipoproteínas E; nas linhas 5, 6 e 7, os genótipos E3E3 das 

apolipoproteínas E; e nas linhas 12, 13 e 14, os genótipos E4E4 das 

apolipoproteínas E. Nas linhas 4 e 8 apresentam-se os marcadores de 1 O bp 

e na linha 15, o marcador de 100 bp. 

72 bp 

48 pb 

35 bp 
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Pela análise estatística realizada, não houve influência dos genótipos 

da apo E nos parâmetros lipídicos (resultados não mostrados) dos indivíduos 

afro-brasileiros das quatro comunidades estudadas (Boa Sorte, Limão, 

Furnas do Dionísio e São Benedito). 

Na Tabela 18 está apresentada a freqüência dos alelos do 

polimorfismo Hhal do gene da apo E. Nas quatro comunidades de Mato 

Grosso do Sul, a freqüência do alelo E2 foi a mais baixa, em seguida 

tivemos a do alelo E4, e a mais alta foi a do alelo E3, que é considerado o 

mais comum. 

Tabela 18. Freqüência de alelos do polimorfismo Hhal do gene da apo E 

nos indivíduos afro-brasileiros de quatro comunidades de Mato Grosso do 

Sul (Furnas do Dionísio, Boa Sorte, Limão e São Benedito). 

COMUNIDADES 

Apo E Boa Sorte Dionísio Limão São 
Benedito 

E2 1 35 4 4 

2,3% 16,5% 10,5% 5,6% 

E3 34 120 25 59 

77,3% 56,6% 65,8% 81,9% 

E4 9 57 9 9 

20,4% 26,9% 23,7% 12,5% 

Total 44 212 38 72 

Qui-Quadrado: 21,091 (p = 0,002) 

E2: alelo E2 da regiao polimórfica Hha/ do gene da apolipoprotelna E; E3: alelo E3 da 
regiao polimórfica Hhal do gene da apolipoprotelna E; E4:alelo E4 da regiao polimórfica 
Hhal do gene da apolipoprotelna E; p: probabilidade. 

Total 

44 

8,7% 

238 

70,4% 

84 

20,9% 

366 
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O efeito dos alelos do polimorfismo Hhal do gene da apo E sobre as 

concentrações séricas de lipídeos dos indivíduos afro-brasileiros 

pertencentes a quatro comunidades de Mato Grosso do Sul está 

demonstrado na Tabela 19 e na Figura 18. Os dados apresentados nessa 

tabela não revelam diferenças significativas nas concentrações de lipídeos 

séricos entre os alelos da apo E. 

Tabela 19. Efeito dos alelos do polimorfismo Hhal do gene da apo E sobre 

as concentrações de lipídeos séricos dos indivíduos afro-brasileiros das 

quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Boa Sorte, 

Furnas do Dionísio e Limão). 

Alelos do Polimorfismo Hhal do Gene da apo E 

Lipídeos: E2 E3 E4 p 

média± DP n : 43 n: 233 N: 84 

CT mg/dl 179,3 ± 36,3 176, 1 ± 35,7 174,4 ± 39,7 0,6961 

HDL-C mg/dl 45,6 ± 8,9 47,0 ± 12,7 48,6 ± 12,8 0,4372 

LDL-C mg/dl 111,9 ± 31,8 103,8 ± 32,1 104,8 ± 34,8 0,3264 

TG mg/dl 102,8 ± 91,2 115,7 ± 77,5 95,6 ± 64,9 0,0517 

E2: alelo E2 da regiao polimórfica Hhal do gene da apolipoprotelna E; E3: alelo E3 da 

regiao polimórfica Hhal do gene da apolipoprotelna E; E4: alelo E4 da regiao polimórfica 

Hha/ do gene da apolipoprotelna E; p: probabilidade; n: número de indivíduos; DP: desvio

padrao; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da lipoprotelna de alta densidade; LDL-C: 

colesterol da lipoprotelna de baixa densidade; TG: triacilgliceróis. 
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Figura 18. Gráfico representando o efeito do polimorfismo do gene da apo
lipoproteína E sobre as concentrações de lipídeos séricos dos indivíduos afro
brasileiros das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Limão, 
Furnas do Dionísio e Boa Sorte); CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da 
lipoproteína de alta densidade; LDL-C: colesterol da lipoproteína de baixa 
densidade; TG: triacilgliceróis; E2, E3 e E4: alelos da apolipoproteína E. 
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4.3 Análise do Polimorfismo 11D na Seqüência Codificadora do Peptideo 

Sinaliz.ador da apo B 

Os fragmentos de DNA, obtidos após amplificação por PCR seguida 

da separação por gel de poliacrilamida a 10%, são mostrados na Figura 19. 

No gel , podemos observar um fragmento de 84 bp que corresponde ao 

genótipo Deleção homozigoto (DO), um fragmento de 93 bp que representa 

o genótipo Inserção homozigoto (li) e dois fragmentos que caracterizam o 

genótipo lnserção/Deleção (heterozigoto, 1/0). 

Polimorfismo 1/D do Peptídeo Sinalizador da apo B 

93 pb ~ 
84 pb ~ ..__. t : ---

1 2 3 4 5 6 

---
-

7 8 9 10 11 12 13 14 

Figura 19. Fotografia de gel de poliacrilamida a 10%, corado com sais de 

prata, mostrando os genótipos li (linhas 3, 8 e 12); 10 (linhas 1, 4, 6 e 11 ); 

DO (linhas 2, 9 , 13, e 14); e o marcador de tamanho molecular de 100 bp 

(linhas 5 e 1 O). 
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A análise estatística realizada avaliando a influência dos genótipos do 

polimorfismo do peptídeo sinalizador da apo B sobre as concentrações 

séricas de lipídeos dos indivíduos afro-brasileiros das quatro comunidades 

estudadas (Boa Sorte, Furnas do Dionísio, Limão e São Benedito) não se 

mostrou significativa (resultado não apresentado). 

As freqüências dos alelos da seqüência codificadora no peptídeo 

sinalizador da apo B estão apresentadas na Tabela 20. A freqüência do 

alelo I foi mais alta (73,65%) do que a do alelo D (26,35%). Houve uma 

diferença significativa nas freqüências desses alelos na população afro

brasileira das quatro comunidades de Mato Grosso do Sul estudadas (p = 

0,001). 

Tabela 20. Freqüência de alelos do polimorfismo 1/D na seqüência 

codificadora do peptídeo sinalizador da apo B nos indivíduos afro-brasileiros 

de quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (Boa Sorte, Furnas do 

Dionísio, Limão e São Benedito). 

COMUNIDADES 

1/0 apo B Boa Sorte Dionísio Limão São 
Benedito 

D 18 39 11 29 

40,9% 18,2% 28,9% 40,3% 

26 175 27 43 

59,1% 81,8% 71,1% 59,7% 

Total 44 214 38 72 

Qui-Quadrado: 19,411 (p = 0,001) 

1/D apo B: alelos de inserçao e deleçao da seqüência codificadora no peptldeo sinalizador 
da apolipoprotelna B; D: alelo de deleçao da seqüência codificadora no peptldeo sinalizador 
da apolipoprotelna B; 1: alelo de inserçao da seqüência codificadora no peptldeo sinalizador 
da apolipoprotelna B. 

Total 

97 

26,3 

271 

73,7 

368 



80 

Os resultados da influência do polimorfismo I/D da seqüência 

codificadora no peptídeo sinalizador da apo B sobre as concentrações 

séricas de lipídeos estão demonstrados na Tabela 21 e Figura 20. Os 

estudos estatísticos não demonstraram diferenças significativas nas 

concentrações séricas de lipídeos entre os indivíduos portadores dos alelos 

I/D do polimorfismo na seqüência codificadora do peptídeo sinalizador da 

apo B, exceto nas concentrações de colesterol total (p=0,027). 

Tabela 21. Influência do polimorfismo I/D na seqüência codificadora do 

peptídeo sinalizador da apo B sobre os parâmetros lipídicos nos indivíduos 

afro-brasileiros de quatro comunidades de Mato Grosso do Sul (Boa Sorte, 

Furnas do Dionísio, Limão e São Benedito). 

Polimorfismo 1/0 da apo B 

Lipídeos (mg/dl) D p 

Média± DP n: 94 n: 268 

CT 183,0 ± 35,4 173,3 ± 36,9 0,027 

HDL-C 46,3 ± 9,7 47,5±13,1 0,3756 

LDL-C 109,1 ± 32,3 103,3 ± 32,9 0,1416 

TG 119,4 ± 77,6 105,9 ± 76, 1 O, 1431 

D: alelo de deleção da seqüência codificadora no peptldeo sinalizador da apolipoprotefna B; 
1: alelo de inserção da seqüência codificadora no peptldeo sinalizador da apolipoprotefna B; 
n: número de indivíduos; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta 
densidade; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; TG: triacilgliceróis; p: 
probabilidade; DP: desvio-padrão. 
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Figura 20. Efeito do po limorfismo 1/D no peptídeo sinalizador do gene da 
apo B sobre os parâmetros lipídicos dos indivíduos afro-brasileiros das quatro 
comunidades de Mato Grosso do Sul (São Benedito, Limão, Fumas do Dion ísio e 
Boa Sorte); D: alelo de deleção do polimorfismo no peptídeo sinal izador do 
gene da apo B; 1: a lelo de inserção do polimorfismo no peptídeo sinal izador do 
gene da apo B; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol da HDL; LDL-C: 
colesterol da LDL; TG: triacilgliccróis. 
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5. DISCUSSÃO 

Durante várias décadas, as doenças cardiovasculares vêm sendo a 

principal causa de morte e incapacidade para o trabalho nos indivíduos dos 

países industrializados. 

A etiologia da doença aterosclerótica ainda não está totalmente 

esclarecida. Muitas pesquisas estão sendo realizadas para elucidar a 

patogênese da aterosclerose, bem como os fatores que aceleram e interagem 

nesse processo. Muitos componentes genéticos participam no aparecimento 

dessa doença crônica degenerativa e, também, podem interagir com os fatores 

ambientais para sua progressão . Essa faceta multifatorial torna a aterosclerose 

muito complexa e desperta o interesse de muitas áreas de pesquisas. 

Outro aspecto complexo no estudo da doença aterosclerótica é que nem 

sempre os dados estatísticos significativos de um estudo epidemiológico de uma 

grande população podem ser aplicados diretamente a cada indivíduo, porque 

vários fatores de risco podem atuar simultaneamente na patogênese da 

aterosclerose. A heterogeneidade dos fatores genéticos que predispõem à 

aterosclerose em um indivíduo também aumenta essa complexidade porque os 

indivíduos são portadores de fatores de risco genéticos que são característicos 

de cada um deles, e esses fatores podem atuar com maior ou menor 

intensidade dependendo da situação ambiental. Além disso, esses fatores 

gênicos podem interagir entre si. 

Dentre os fatores de risco primários (hipertensão, hipercolesterolemia, 

tabagismo, história familiar de doença cardiovascular), há um consenso de que 
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a hipertensão está intimamente associada à iniciação e progressão do processo 

aterosclerótico (SOLBERG & McGARRY, 1972). 

Vários estudos têm demonstrado que a mudança no estilo de vida e/ou 

uso de medicamentos anti-hipertensivos têm reduzido a mortalidade de DAC e 

de AVC nos indivíduos hipertensos (LITHEL, 1985; KANNEL et ai., 1986). 

O avanço nas técnicas moleculares pode trazer contribuições para o 

conhecimento mais detalhado dos efeitos dos fatores genéticos no 

aparecimento da hipertensão. 

Os genes que controlam a expressão do sistema renina-angiotensina são 

os que têm chamado mais atenção para esse estudo. O polimorfismo de 

inserção e deleção do gene da ECA foi descrito por RIGAT et ai. (1992). Esse 

polimorfismo é o responsável pela variação da atividade da enzima circulante. 

Os indivíduos portadores do genótipo DO apresentam atividade de ECA 50% 

mais elevada do que os indivíduos portadores do genótipo li, mas os estudos 

são discordantes quanto à influência do genótipo DO da ECA no aumento da 

pressão arterial. 

Os estudos epidemiológicos e clínicos têm demonstrado que a população 

negra apresenta maior prevalência de hipertensão do que a população 

caucasiana. Como as populações das quatro comunidades escolhidas para o 

nosso trabalho têm revelado pelos estudos epidemiológicos alto índice de 

mortalidade por DAC e AVC e, também, por não haver no Brasil um estudo do 

efeito do polimorfismo do gene da ECA sobre a pressão arterial na população 

negra, tivemos motivação a realizar esta pesquisa. Além disso, o caráter 

multifatorial na etiologia do processo aterosclerótico fez com que estudássemos 

a influência do polimorfismo do gene da apo B (1/0 no peptídeo sinalizador) e do 

polimorfismo do gene da apo E nas concentrações séricas de colesterol desses 

indivíduos. 

A análise de freqüência dos alelos do polimorfismo no intron 16 do gene 

da ECA apresentada na Tabela 5 mostrou que a freqüência do alelo I foi de 
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0,38, ligeiramente inferior à freqüência das populações da França (0,43) (RIGAT 

et ai., 1992), da Suíça (0,41) (SCHMIDT et ai., 1993) e do Norte da Europa 

(0,42) (RAYNOLDS et ai. , 1993). Essa freqüência obtida é inferior, também, à 

da população da Noruega (0,46) (BERGE & BERG, 1994) e da Áustria (0,48) 

(FRIEDL et ai., 1995). Nos indivíduos normotensos da população estudada, a 

freqüência do alelo I foi de 0,41, que é inferior à da população afro-americana 

normotensa (0,51) (ZIAL et ai., 1998; DURU et ai., 1994) e da população 

japonesa (0,60) (ISHIGAMI et ai., 1995). Três das quatro comunidades 

estudadas apresentaram freqüências do alelo I similares a essas das 

populações citadas, mas a freqüência na comunidade Furnas do Dionísio foi 

muito baixa (0,28), que é ligeiramente inferior à encontrada na população da 

Austrália (0,30), segundo os estudos de JOHNSON et ai. (1996). 

A idade avançada e o aumento do índice da massa corpórea são 

considerados fatores importantes que predispõem à hipertensão. A idade 

avançada representa maior tempo de exposição aos fatores genéticos e 

ambientais que levam à hipertensão, ao passo que a obesidade, geralmente, é 

o resultado da falta de atividade física, alimentação hipercalórica ou distúrbio 

hormonal. 

A análise dos resultados obtidos do estudo sobre a associação do IMC e 

hipertensão (Tabela 3) mostra que no subgrupo de indivíduos com IMC igual ou 

acima de 25 kg/m2 encontram-se mais hipertensos (54,5%), comparando-se 

com o subgrupo com IMC inferior a 25 kg/m2 (27,1%). 

Os dados referentes ao estudo sobre a influência da idade na pressão 

arterial mostraram que os indivíduos acima de 40 anos têm mais chance de 

apresentar hipertensão do que os mais jovens (Tabela 4). 

Esses dados obtidos que associam o IMC e a idade à hipertensão estão 

de acordo com a literatura (BURT et ai., 1995; Ili CONSENSO BRASILEIRO DE 

HIPERTENSÃO ARTERIAL, 1998). 
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O envelhecimento, o aumento do IMC e os fatores ambientais como 

consumo excessivo de sal e álcool podem estar associados ao 

desencadeamento da hipertensão, mas os fatores genéticos também participam 

de forma decisiva na variação da pressão arterial dos indivíduos (HAVLIK et ai., 

1979). O polimorfismo de inserção/deleção no intron 16 do gene da ECA é 

responsável pela variação da atividade da enzima circulante, fato pelo qual 

postulou-se que este gene é candidato para a regulação da pressão arterial 

(O'DONNELL, 1998). 

Ao avaliar os resultados do estudo da associação entre o polimorfismo do 

gene da ECA e hipertensão nas quatro comunidades afro-brasileiras no Estado 

de Mato Grosso do Sul (Tabela 7), observamos que não houve correlação 

significativa (resultados de genótipos não mostrados), estatisticamente, apesar 

de no grupo dos indivíduos portadores do alelo D haver mais hipertensos do que 

no grupo dos indivíduos com alelo 1. Também não houve correlação quando foi 

avaliada isoladamente a população da comunidade Furnas do Dionísio (Tabela 

6). Os nossos resultados não estão de acordo com os estudos realizados por 

DURU et ai. (1994), que envolvem população afro-americana, e por BARLEY et 

ai. (1996), com população afro-caribenha, os quais demonstraram a associação 

do polimorfismo do gene da ECA e hipertensão. Outros estudos que 

encontraram associação do polimorfismo do gene da ECA e hipertensão foram 

realizados com populações da Suécia (STEFANSON et ai., 2000) e da Suíça 

(MASTAVA & NUNN, 1997). Entretanto, os resultados do nosso estudo são 

similares aos de MONDORF et ai. (1998) (Estados Unidos), de PONTREMOLI 

et ai. (1996) (Estados Unidos}, de VASSILIKIOTI et ai. (1996) (Grécia), de 

SCHMIDT et ai. (1993) (Holanda), de TIRET et ai. (1992) (França), de HARRUP 

et ai. (1993) (Estados Unidos), de JIAN et ai. (1996) (Irlanda) e de KIENA et ai. 

(1996) (Finlândia). As pesquisas realizadas com a população oriental também 

não encontraram associação positiva (KIMURA et ai., 1997; SHEN et ai., 1998), 

MAGUCHI et ai., 1996; MAEDA et ai., 1997; NOBORU et ai., 1994), exceto a de 

MORISE et ai. (1994). 
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As discrepâncias desses resultados podem ser atribuídas à diluição do 

efeito de expressão de um simples gene envolvido na regulação da pressão 

arterial entre o percurso que corresponde ao início de sua expressão no espaço 

subcelular e ao aparecimento do fenótipo, que é a pressão arterial. O fenótipo 

resultante sofreu várias modificações por fatores ambientais durante o trajeto de 

sua expressão. Também, os estudos realizados nessas populações não 

levaram em consideração o sexo, a idade e o IMC. Além disso, cada população 

ou pessoa tem seu hábito alimentar e/ou estilo de vida característico que pode 

interagir de forma diferente na exposição de um simples gene responsável pela 

regulação da pressão arterial. 

Por meio de experimentos em camundongos deficientes de ECA, KREGE 

et ai. (1995) obtiveram evidências de que havia uma diferença na pressão 

arterial entre os camundongos machos e fêmeas. O trabalho de REBBECK et ai. 

(1996) também mostra que o pai tem maior contribuição genética do que a mãe 

no aparecimento de hipertensão nos filhos. 

A análise estatística do estudo que avalia a associação dos genótipos da 

ECA com hipertensão nos indivíduos afro-brasileiros das quatro comunidades 

(São Benedito, Limão, Furnas de Dionísio e Boa Sorte) agrupados por sexo não 

foi significativa, mas mostrou que no grupo dos homens portadores do genótipo 

DO apresentou maior número de hipertensos, mostrando tendência de 

associação (sexo feminino, p= 0,895; sexo masculino, p=0,096). Ao analisar a 

influência do alelo D da ECA sobre a pressão arterial, observou-se significância 

estatística apenas no grupo masculino (p=0,037), sugerindo que a análise do 

alelo apresenta maior sensibilidade, conforme mostra a Tabela 11 . Esses 

resultados estão de acordo com o estudo realizado com 3.095 voluntários por 

O'DONNELL et ai. (1998) (Framinghan Heart Study), que descobriu uma ligação 

entre o gene da ECA e pressão arterial diastólica apenas nos homens. Em 

nosso estudo, houve também associação do alelo D do gene da ECA com PAD 

e PAS, como mostram as Tabelas 15 e 16. Outro estudo realizado com 

população japonesa envolvendo um grande número de voluntários (5.000 

pessoas) também verificou que o gene da ECA é um fator de risco específico 
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para homens com hipertensão arterial (OGIHARA et ai., 2000). FORNAGE et 

ai. (1998) demonstraram que o polimorfismo do gene da ECA tem influência na 

variação da pressão arterial nos homens jovens brancos. 

Um estudo realizado na Finlândia com a participação de 3.596 crianças e 

adolescentes de 6 a 18 anos por TAITONEN et ai. (1999), demonstrou que os 

portadores do genótipo DD do polimorfismo do gene da ECA apresentaram 

pressão sistólica mais elevada do que os portadores do genótipo não-DO. 

Entretanto, os resultados encontrados por KIMURA et ai. (1997) ao realizar um 

estudo multicêntrico com 1.919 participantes da população, foram discordantes 

por não apresentarem diferenças significativas na distribuição de genótipos da 

ECA entre homens e mulheres hipertensas. 

Os resultados de nossos estudos e a maioria dos publicados nos últimos 

dois anos trazem evidências de que há uma ligação do gene da ECA com 

hipertensão nos indivíduos do sexo masculino. Esses resultados obtidos com 

estudos realizados na população afro-brasileira de Mato Grosso do Sul ainda 

não devem ser considerados para populações afro-brasileiras de outras regiões 

porque há uma grande diferença na freqüência de alelos 1/D do polimorfismo do 

gene da ECA e também por causa do aspecto multifatorial na etiologia da 

doença. 

É bem conhecido que o excesso do peso corporal (IMC) está associado 

com o aumento da pressão arterial, como mostra a Tabela 3, e é um fator que 

predispõe à hipertensão. Uma das recomendações básicas no tratamento da 

hipertensão é a redução do peso corporal. 

Ao avaliar a associação entre o polimorfismo do gene da ECA e 

hipertensão levando em consideração o IMC, observamos que não há diferença 

significativa entre o subgrupo dos indivíduos com IMC < 25 kg/m2 e o subgrupo 

com IMC ~ 25 kg/m2 (Tabelas 8 e 9). Esses resultados estão de acordo com os 

trabalhos realizados por PONTREMOLI et ai. (1996) e KIENA et ai. (1996). 

Portanto, esses dados sugerem que o IMC é um fator de risco independente 

para hipertensão. 
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A idade acima de 60 anos representa um fator de risco importante para 

DAC. No Brasil, a população de idosos está aumentando, e estima-se que em 

2025 haverá mais de 30 milhões deles. Cerca de 65% dos idosos são 

hipertensos, e entre as mulheres com mais de 75 anos a prevalência de 

hipertensão chega a 80% (Ili CONSENSO BRASILEIRO DE HIPERTENSÃO 

ARTERIAL, 1998). 

Neste trabalho, em que se estudou a associação dos genótipos e dos 

alelos da ECA com hipertensão levando em consideração a faixa etária dos 

participantes (de 20 a 40 anos e acima de 40 anos), os resultados mostraram 

que o subgrupo de indivíduos com faixa etária acima de 40 anos e portadores 

do alelo D (Tabela 17) e genótipo DD (resultado não mostrado) apresentou 

número maior de hipertensos de forma significativa, estatisticamente, p=0,01 O 

para o alelo D e p=0,007 para o genótipo DD. Os estudos de ABBUD et ai. 

(1998) mostraram que há correlação do genótipo DD do polimorfismo do gene 

da ECA com hipertensão nos indivíduos de Nova Jersey, EUA, com mais de 60 

anos de idade. Resultados similares também foram encontrados por CHIANG et 

ai. (1996) na população taiwanesa com idade acima de 65 anos. BENGTSSON 

et ai. (1999) encontraram associação do polimorfismo do gene da ECA com 

hipertensão nos indivíduos com menos de 70 anos. Por outro lado, KIENA et ai. 

(1996) não encontraram associação do polimorfismo do gene da ECA com 

hipertensão na população finlandesa de meia-idade. Os resultados de 

KATSUYA et ai. (1999) também não apresentaram associação positiva nas 

populações japonesas com menos de 60 anos idade e com mais de 60 anos de 

idade. Resultados similares também foram encontrados por NAKANO et ai. 

(1998) no Japão, por PONTREMOLI et ai. (1996) na Itália, e por JOHNSON et 

ai. (1996) na Austrália. 

Esses resultados conflitantes sugerem que o alelo D do polimorfismo do 

gene da ECA é um fator genético não muito importante na variação da pressão 

arterial. Por ter ligação ainda controversa com hipertensão, esse polimorfismo é 

pouco recomendado ainda como um teste de rotina na prevenção e terapêutica 

da hipertensão. 
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Diante de vários resultados conflitantes, é importante realizar um estudo 

com uma população maior e de outras regiões para comprovação de nossos 

resultados. 

O polimorfismo da apolipoproteína E está associado com hiperlipidemia e 

aterosclerose (HUNPHRIES, 1988) e é um importante determinante genético de 

DAC (SRINIVASAN et ai., 1999). Segundo estudos realizados por NIKILA & 

HEIKINE, 1990), os indivíduos portadores do alelo E4 apresentavam 

concentrações séricas mais elevadas de colesterol da LDL e mais baixas de 

colesterol da HDL. Nesses indivíduos, a prevalência de DAC foi mais alta e, 

conseqüentemente, a longevidade estava reduzida. Alguns estudos têm 

encontrado uma freqüência mais baixa de alelos E4 na população de idosos 

(KERVINEM et ai., 1994; POIRIER et ai., 1993). Esses estudos sugerem que o 

alelo E4 aumenta o risco de doenças cardiovasculares. 

Ao estudarmos a freqüência dos alelos do polimorfismo da apo E, 

encontramos uma freqüência de 0,087 para o alelo E2, de 0,704 para o alelo E3 

e de 0,209 para o alelo E4 (Tabela 18). As freqüências desses alelos são 

similares às encontradas na população afro-brasileira da região Sul pelo estudo 

de ANDRADE et ai. (2000) (E2: 0,0075; E3: 0,70; E4: 0,25). As freqüências 

obtidas também são similares às publicadas por SANGHERA et ai., 1996) na 

população afro-americana (E2: O, 11; E3: O, 70; E4: O, 19). Quando essas 

freqüências foram comparadas com as da população caucasiana, observamos 

que a freqüência do alelo E4 das quatro comunidades estudadas é mais 

elevada do que a encontrada nos Estados Unidos da América, O, 15 

(SANGHERA et ai., 1996), na Espanha, 0,078 (GOMEZ-CORONADO et ai., 

1999), e na Itália, 0,063 (DEIANA et ai., 1998). 

Pela análise estatística dos dados apresentados na Tabela 19, não 

encontramos influência significativa dos alelos da apo E sobre as concentrações 

séricas de lipídeos. 

SEPEHRNIA et ai. (1989) não encontraram efeito significativo do alelo da 

apo E sobre as concentrações séricas de lipídeos na população nigeriana. 
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MAHLEY et ai. (1995), HULMAN et ai. (1991) e CORSO et ai. (1997) também 

não encontraram influência significativa do polimorfismo da apo E sobre as 

concentrações séricas de lipídeos. AGUILAR et ai. (1999), em seus estudos 

com população nativa dos Estados Unidos da América, também não 

encontraram diferenças significativas nas concentrações séricas de colesterol 

da LDL entre os genótipos E3E4 e E3E3. BEDER & ZULIANI (1998) não 

observaram diferenças significativas nas concentrações séricas de lipídeos 

entre os indivíduos portadores dos alelos E2, E3, E4 na população de 

octogenários e nonagenários da Itália. 

Segundo o estudo de KAMBOH et ai. (1999) com população nigeriana, o 

polimorfismo da apo E tem influência sobre as concentrações séricas de 

colesterol total e de colesterol da HDL somente nos indivíduos do sexo feminino. 

As portadoras do alelo E4 apresentaram concentrações séricas de colesterol 

total e de colesterol da HDL mais elevadas do que as portadoras dos alelos E3 

ou E2. 

GOMES-CONRADO et ai. (1999) também encontraram influências 

diferentes do polimorfismo da apo E em alguns parâmetros do perfil lipídico 

entre homens e mulheres. Os homens portadores do alelo E2 apresentaram 

concentrações séricas de triglicérides mais elevadas do que os portadores do 

alelo E3 ou E4. Nas mulheres com alelo E2, as concentrações séricas de 

colesterol da LDL eram mais baixas do que as com alelo E3 ou E4. ANDRADE 

et ai. (2000) descreveram também que o alelo E4 estava associado com 

concentrações séricas mais elevadas de lipídeos apenas nas mulheres. 

Em nosso estudo, não houve diferenças significativas, estatisticamente, 

de colesterol total e de colesterol da LDL entre os alelos E2, E3 e E4 na 

população feminina, mas apenas uma tendência de aumento de colesterol total 

e da LDL no sentido do alelo E2 para o alelo E4, como mostram os dados 

apresentados no Anexo 3. 
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Os resultados de nosso estudo não estão de acordo com os obtidos por 

GYLLING et ai. (1995), que encontraram uma variação de até 47% na 

concentração sérica de colesterol pela influência da apo E. 

Os dados de nosso estudo também são diferentes dos obtidos nos 

Estados Unidos da América por SANGHERA et ai. (1996) com população 

caucasiana e negra de faixa etária entre 8 e 9 anos. Nesse estudo, os 

indivíduos com alelo E4 apresentaram concentrações séricas de colesterol da 

LDL mais elevadas em relação aos portadores dos alelos E3 ou E2. 

Da mesma maneira, nossos resultados diferem dos encontrados por 

SRINIVASAN et ai. (1999) em população dos Estados Unidos (Bogalusa Heart 

Study) que consistia de crianças e adultos, com acompanhamento de 16 anos. 

Esses autores verificaram que as concentrações séricas de colesterol da LDL e 

da HDL estavam mais elevadas nos indivíduos portadores do alelo E4 em 

relação aos portadores do alelos E3 e E2. 

Portanto, os estudos mostraram que os resultados ainda são 

contraditórios quanto aos efeitos do polimorfismo do gene da apo E sobre as 

concentrações dos lipídeos séricos. 

Os dados de nosso estudo sugerem que o polimorfismo do gene da apo E 

não deve ser o responsável pela alta prevalência de doenças cardiovasculares 

nessas quatro comunidades, no que se refere à sua influência desse 

polimorfismo sobre os lipídeos séricos, apesar da alta freqüência do alelo E4 na 

população estudada. Essas discrepâncias podem estar relacionadas ao 

tamanho da amostra, aos fatores ambientais e, talvez, ao fato de em nosso 

estudo terem sido excluídos os diabéticos e os obesos. 

O alelo D do peptídeo sinalizador do gene da apo B está associado com 

concentrações mais elevadas de colesterol total e de colesterol da LDL 

(TURNER et ai., 1995). GARDEMAN et ai. (1998) demonstraram com seus 

estudos que o genótipo DD desse polimorfismo estava associado com infarto do 

miocárdio na população caucasiana. 
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A análise de freqüência dos alelos 1/0 do polimorfismo no peptídeo 

sinalizador do gene da apo B (Tabela 20) mostra que a freqüência média do 

alelo O nas quatro comunidades foi de 0,2635. Essa freqüência é similar à 

encontrada na população chinesa (0,235) (YE et ai., 1995). A freqüência média 

do alelo O das quatro comunidades foi inferior à da população nativa do 

Equador, 0,432 (SCACCHI et ai., 1997), e à da população de Belgrado, 0,442 

(GLISSIC et ai., 1997). 

Ao avaliar a influência do polimorfismo 1/0 no peptídeo sinalizador do 

gene da apo B sobre as concentrações séricas de lipídeos, observou-se que os 

indivíduos portadores do alelo O apresentam concentrações séricas de 

colesterol mais elevadas do que os indivíduos com alelo 1, p=0,027 (Tabela 21). 

Não houve influência desse polimorfismo na variação significativa, 

estatisticamente, em outros parâmetros do perfil lipídico. Entretanto, houve uma 

tendência de aumento na concentração de colesterol da LOL no grupo dos 

portadores do alelo O. Os dados de nosso estudo estão de acordo com os 

obtidos por GAROEMAN et ai. (1998) na população germânica, por ANOERSON 

et ai. (1997) na população negra africana, por TURNER et ai. (1995) na 

população espanhola, por HONG et ai. (1997) na população coreana. Por outro 

lado, outros trabalhos não encontraram influência desse polimorfismo sobre os 

lipídeos séricos (CORBO et ai., 1999) na Itália, (ZAMAN et ai., 1997) no Japão, 

(GLISSIC et ai., 1997) em Belgrado, (KAUFMAN et ai., 1999) no Brasil e 

(SHAORIANA et ai., 1996) na Rússia. 

Essas discordâncias nos resultados podem estar associadas à diferença 

no tamanho da amostra e às diferenças no estilo de vida, provavelmente. 

Apesar dessas discrepâncias nos resultados, o ateio O do polimorfismo 

do peptídeo sinalizador do gene da apo B parece ser um fator de risco para 

doenças cardiovasculares na população afro-brasileira dessas comunidades de 

Mato Grosso do Sul. Entretanto, ainda são necessários mais estudos para que 

esse fator genético seja testado rotineiramente na avaliação de risco para 

doenças cardiovasculares na população em geral. 
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6. CONCLUSÕES 

• A freqüência do alelo D do polimorfismo do gene da ECA estava 

mais elevada nos indivíduos afro-brasileiros hipertensos do sexo masculino na 

população estudada. 

• A freqüência do alelo D e do genótipo DD do polimorfismo do gene 

da ECA estava mais elevda nos indivíduos afro-brasileiros hipertensos com 

idade acima de 40 anos na população estudada. 

• Os alelos do polimorfismo do gene da apo E não influenciaram nas 

concentrações séricas de lipídeos dos indivíduos afro-brasileiros na população 

estudada. 

• O alelo D do polimorfismo no peptídeo sinalizador da apo B está 

associado com concentrações séricas mais elevadas de colesterol total dos 

indivíduos afro-brasileiros na população estudada. 

• Na população estudada, a alta prevalência de DAC pode ser 

atribuída, em parte, aos fatores genéticos como o polimorfismo D do gene da 

ECA e o polimorfismo D no peptídeo sinalizador da apo B. 
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RESUMO 

Avaliou-se em 184 indivíduos afro-brasileiros de quatro comunidades de 

Mato Grosso do Sul, com história familiar de alta prevalência de doenças 

cardiovasculares e acidente vascular cerebral, a associação entre o 

polimorfismo 1/D do gene da enzima conversora da angiotensina (ECA) com a 

hipertensão, assim como o efeito dos polimorfismos 1/D do peptídeo sinalizador 

do gene da apo B e da apo E sobre as concentrações séricas de lipídeos. As 

regiões polimórficas dos genes foram amplificadas pela reação em cadeia pela 

polimerase e os fragmentos obtidos foram caracterizados por eletroforese em 

gel de agarose a 2% e poliacrilamida a 10% para o polimorfismo da ECA e 

peptídeo sinalizador da apo B, respectivamente. Para o polimorfismo da apo E, 

o produto amplificado foi digerido com a enzima de restrição Hhal e 

caracterizado por eletroforese em gel de· poliacrilamida a 15%. Os lipídeos 

séricos foram determinados por métodos enzimáticos comerciais com 

analisador bioquímico automático, Hitachi modelo 902, utilizando controle de 

qualidade do Colégio Americano de Patologistas (CAP) e da Sociedade 

Brasileira de Patologia Clínica (PELM). Os resultados indicam uma associação 

do alelo D do polimorfismo da ECA entre os indivíduos do sexo masculino 

(p:0,037) e, também, entre os indivíduos com idade acima de 40 anos (p:0,01 O). 

Na população de afro-brasileiros em geral, esse polimorfismo não apresentou 

correlação com hipertensão (O, 156). O polimorfismo da apo E na população 

afro-brasileira não contribuiu na variação dos lipídeos séricos, enquanto os 

indivíduos portadores do alelo D do peptídeo sinalizador da apo B apresentaram 

concentrações séricas mais elevadas de colesterol total (p:0,027). 
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ABSTRACT 

The association between insertion/deletion 1/0 polymorphism of the 

angiotensin I-converting enzyme (ACE) gene, as well as, the effect of 

insertion/deletion 1/0 polymorphism of apolipoprotein B signal peptide and 

apolipoprotein E genes on lipids serum concentrations were evaluated in 184 

afro-Brazilian individuais from four communities of the State of Mato Grosso do 

Sul, MS, with familia! history of high prevalence in coronary heart disease and 

cerebral vascular accident. The gene's polymorphics regions were amplified by 

polymerase chain reaction and the products obtained were characterized by 

electrophoresis using 2% agarose and 10% polyacrylamide gels for ACE and 

signal peptide of apo B, respectively. The amplified product from Apo E 

polymorphic region was digested with the restriction enzyme Hhal and 

characterized by electrophoresis in 15% polyacrylamide gel. The serum lipids 

were measured by commercial enzymatic methods with chemistry automatic 

analyzer, Hitachi 902, using quality contrai from the College of American 

Pathologists (CAP) and from Brazilian Society of Clinica! Pathology (PELM). The 

results indicate an association among male individuais (p:0,037), with 40 years 

(0,01 O) of age older and carriers of O allele of the ACE polymorphism with 

hypertension. ln afro-Brazilians population, in general, this polymorfism hasn't 

shown relation with hypertension (p:0, 156). The apo E polymorphism in afro

Brazilian population hasn't contributed in variation of serum lipids, whereas that 

the carrying individuais with O allele signal peptide of apo B has been shown 

higher cholesterol total serum concentration (0,027). 
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Anexo 2 

1 - Descritiva da Amo stra. 

ESTATÍSTICA SIMPLES 

Variável N Média DP Mediana Mínimo Máximo 

IDADE 184 39,67935 15,12319 37,00000 20,00000 83,00000 
PAS 184 133,19022 26,15991 124,00000 92,00000 250,00000 
PAD 184 84,84239 13,10746 82,00000 62 , 00000 142,00000 
IMC 184 23,91565 2,95587 23 , 85000 17,40000 29,80000 
CT 181 175,81105 36,83481 174,20000 103,50000 309,70000 
HDL-C 181 47,17624 12,33503 45,00000 26,70000 105 , 00000 
LDL-C 181 104,80497 32,83692 103,20000 7,50000 211, 40000 
TG 181 109,39171 76,75108 86,40000 28,30000 479,90000 
GLI 181 80,22707 13,17829 78,20000 53,30000 130,90000 
CREAT 181 0,93735 0,19518 0,91000 0,53000 1,50000 

Freqüência Percentagem 
SEXO 

F 
M 

FUMO 

Fu 
Fu* 
NFu 

Freqüência 

93 
91 

Freqüência 

24 
28 

131 

Percentagem 

50,5 
49,5 

Percentagem 

13,1 
15,3 
71,6 

Cumulativa 

93 
184 

Freqüência 
Cumulativa 

24 
52 

183 

Cumulativa 

50,5 
100,0 

Percentagem 
Cumulativa 

13,1 
28,4 

100,0 

Fu: fumante; Fu*: fuma menos de 10 cigarros/dia 
NFu: não-fumante. 

PAS: Pressão arterial sistólica; PAD:Pressão arterial diastólica; 
IMC: índice de massa corpórea; CT: Colesterol total; HDL~C : Cole~terol 
da lipoproteína de alta densidade; LDL-C : Colesterol da lipoprot~i~a de 

· · · l l · '· · GLI · Gli' cose· CREAT: Creatinina. baixa densidade; TG : Triaci g icerois, · ' 
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Anexo 3 
SEXO FEMININO 

apo E N Obs Variável N Média DP Mínimo Máximo 
- ------------------------------ --------------------------
E2 26 CT 25 170,88 32,59 108,80 230,40 

HDL-C 25 48,25 8 , 39 37,20 70,00 
LDL-C 25 106,18 29,27 59,40 161,50 
TG 25 78,33 31,76 41,60 189, 40 
GLI 25 77,50 12,61 62,10 103,80 
CREAT 25 0,83 o, 14 0,61 1,18 
PAD 26 85,23 17,16 63,00 142,00 
PAS 26 136,42 32,00 101,00 220,00 

E3 117 CT 114 176,56 37,55 103,50 299,00 
HDL-C 114 4 6, 94 10,13 27,00 83,00 
LDL-C 114 105,12 32,60 42,00 190,20 
TG 114 106,79 69,77 37,30 406, 40 
GLI 114 82,76 12,30 57,30 109,80 
CREAT 114 0,86 0,19 0,53 1,50 
PAD 117 83, 72 11,27 62,00 122,00 
PAS 117 130,80 21,42 100,00 192,00 

E4 43 CT 43 181,07 44,60 103 , 50 309,70 
HDL-C 43 49,17 12,59 29,00 90,60 
LDL-C 43 111, 92 36,48 42,00 195,90 
TG 43 90,94 63 , 97 37,70 406,40 
GLI 43 76,60 11, 08 59,50 103,80 
CREAT 43 0,85 0,19 0,61 1,40 
PAD 43 85,79 15,70 62 , 00 142,00 
PAS 43 132,91 27,74 100, ·ºº 220,00 

p 
CT (LOG) O, 67 65 
HDL-C (LOG) 0,4871 
LDL-C 0,5162 
TG (LOG) 0,1221 
CREAT (LOG) 0,7341 
PAS 0,5581 
PAD 0,6458 

E2, E3 e E4: Alelos do polimorfismo da apo E; PAS: Pressão arterial sistólica; 
PAD: Pressão arterial diastólica; IMC: Índice de massa corpórea; CT: Colesterol 
total; HDL-C: Colesterol da lipoproteína de alta densidade; LDL-C : Colesterol 
da lipoproteína de baixa densidade; TG: Triacilgliceróis; GLI: Glicose; 
CREAT:Creatinina. 
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Anexo 4 

Questionário 

Comunidade: FURNAS DO DIONÍSIO DATA __ / __ / __ 

Nome: ........................... .............. ..... ......... ........................................................................ . 

Pai: ... .. ........... ......... ..... .. .. .. ... .............. .. ........... ... ... .... ............................ .......... ................. . 

Mãe: ...... ............ ......... .. ...................... .. .... .... .. ......... ...... ... ... .. ....... .... .. ... .. .. .......... .. ..... .. .... . 

Idade: ... .............. ... ................ Peso .... .... ............. .......... Altura .......... .... ........... ................. . 

Sexo ................................. ..... Profissão ......... ................. .......... ....... ................................. . 

Pressão Arterial Sentado(} ) ................ .. ... .. Pressão Arterial Sentado(2) ......................... . 

Pressão Arterial Deitado(l) ...... .. ... ... .... .. ... Pressão Arterial Deitado(2) .... .......... ........... . 

É fumante? sim D não D 
Número de cigarros por dia .. ....... ...... ...... .. 

Toma medicamento anti-hipertensivo? sim• não O 
Qual? ....................... ...... ................ ............................ ............................................. . 

Consome álcool? sim O não O 
Que quantidade por dia .. ...... .. ..... ....... .. . ou semanal.. .......... .... .. . 

Consumo de sal. 
Pouco .......... ................. Moderado ............................. .. Muito ........ ......................... . 

Sente falta de ar? sim o não o 

Tem edema? sim o não D 

Tem doença renal? sim o não O 

Sente alguma dor? sim o não O Localização: .................... 

Alguém da família teve morte súbita? sim O não O 
Quem? ........ ...... Com que idade? .......... ....... Qual a doença? ............ ...................... .. 

Alguém da família tem doença cardiovascular ou cerebrovascular? sim O não • 
H ' ? Quem?......................... a quantos anos ...................... . 


