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RESUMO 
 
A doença arterial coronariana (DAC) atinge mulheres, principalmente após a 

menopausa. Fatores de risco incluem idade, história familial (HF), tabagismo, diabetes 

melito, hipertensão arterial (HAS), hiperlipidemia e obesidade. Na pós-menopausa, o 

perfil lipídico está sujeito a alterações. O nível de TG pós-prandial está associado a 

DAC, sendo mais importante que no jejum para a aterogênese. A apoE e suas isoformas 

têm papel etiológico no desenvolvimento da aterosclerose, estando o fenótipo E3/E4 

associado com DAC em relação a E2E3 e E3/E3. Os objetivos deste estudo foram 

identificar fatores de risco para DAC na pós-menopausa, analisar  prevalência de alelos 

e genótipos para apoE e sua influência no perfil lipídico, e avaliar cinética do 

metabolismo de TG após dieta-teste rica em lipídios e sua associação com polimorfismo 

genético da apoE em mulheres com ou sem DAC. Foram estudadas 180 mulheres em 

pós-menopausa, distribuídas em dois grupos conforme presença ou ausência de DAC 

(idade = 60,7±5,8 e 60,7±5,5 anos, respectivamente). Foram coletadas amostras de 

sangue venoso para dosagens de CT, LDLc, HDLc e TG de jejum de 12 horas, 3 e 6 

horas após ingestão de dose única de dieta lipídica, correspondente a 50g de gordura/m2  

de superfície corporal. Ambos os grupos foram subdivididos de acordo com os níveis de 

CT (≤ 200mg/dL, = 201-239mg/dL e ≥240mg/dL). O DNA  foi extraído de leucócitos 

de sangue periférico coletado com EDTA e analisados por eletroforese em gel de 

poliacrilamida. Dentre os fatores de risco apenas HF (70%) e HAS (76%) associaram-se 

a DAC, enquanto controles mostraram 44,4 e 44,4%, de freqüência respectivamente; 

(P<0,0001). O alelo ε4 mostrou freqüência significantemente mais elevada nas 

pacientes (0,15) em relação aos controles (0,07; P=0,0282). Houve aumento significante 

nos níveis de CT, LDLc e VLDLc nas pacientes (259±65,7; 170,6±60,1;  
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38,6±21,1mg/dL,  respectivamente) em relação aos controles (227,5±42,3; 136,0±36,9; 

30,7±17,2mg/dL; P<0,0001; P<0,0001; P=0,025, respectivamente). A concentração 

média de HDLc, por outro lado, mostrou-se reduzida nas pacientes (50,2±12,0mg/dL) 

comparado aos controles (56,5±16,7mg/dL; P=0,0091). Os níveis de TG de jejum 

mantiveram-se aumentados em pacientes e controles (197±113,8; 168,0±93,0, 

respectivamente; P=0,056). No polimorfismo da apoE, considerando os genótipos ε3/ε3 

e ε-/ε4, não houve diferença significante em relação à CT, LDLc, HDLc, VLDLc e TG 

nas pacientes. Os controles portadores do genótipo ε-/ε4 apresentaram menor valor de 

TG relação aos ε3/ε3 (131,2±49,9; 174,6±98,6mg/dL, respectivamente), embora sem 

diferença significante. Houve aumento nos níveis de HDLc nos controles em relação 

aos pacientes considerando-se genótipos ε-/ε4. Na fase pós-prandial os controles 

mostraram redução significante nos valores de TG (246,0±162,8mg/dL) em relação ao 

grupo DAC (292,2±161,4mg/dL; P<0,05) após 6 horas, sendo essa redução associada ao 

genótipo ε-/ε4. Portanto, hipertensão e história familial associam-se a DAC na pós-

menopausa. O alelo ε4 da apoE, embora mais prevalente em pacientes com DAC nessa 

fase, não influencia seu perfil lipídico, entretanto, parece desempenhar efeito protetor ao 

associar-se a níveis elevados de HDLc apenas em mulheres sem a doença. A cinética de 

TG, semelhante em ambos os grupos, revela associação entre alelo ε4 e remoção 

acelerada de TG nos controles, sugerindo efeito protetor na fase pós-prandial de 

mulheres na pós-menopausa. 
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ABSTRACT  

Coronary artery disease (CAD) affects women, especially after menopause. Risk factors 

include age, familial history (FH), smoking, diabetes mellitus, systemic arterial 

hypertension (SAH), hyperlipidemia and obesity, and postprandial triglycerides. 

Apolipoprotein E (apo E), represented by ε2, ε3 and ε4, influences lipid serous 

levels.The aim was to evaluate risk factors for CAD, the prevalence of alleles and 

genotypes of apo E and their influence on the lipid profile, and the triglyceride 

metabolic kinetics after a lipid-rich diet considering their association with apo E 

polymorphisms in women with and without CAD. A total of 180 post-menopausal 

women, divided into CAD and control groups, with mean ages of 60.7±5.8 and 

60.7±5.5, respectively were evaluated. The weight, height, body mass index, systemic 

arterial pressure, FH, smoking and medicines taken of all the participants were 

evaluated. Venous blood samples were drawn to measure the total cholesterol (TC), 

low-density (LDLc), high-density (HDLc) and very low-density (VLDLc) lipoprotein 

cholesterol fractions and triglycerides during fasting at 3 to 6 hours after the ingestion 

of a single high-lipid meal. Both groups were subdivided according to levels of TC: 

≤200 mg/dL; 201-239 mg/dL and ≥ 240 mg/dL. The genomic DNA was extracted from 

leukocytes and submitted to amplification by polymerase chain reaction, followed by 

polymorphism analysis using restriction fragment sizes. Comparing the CAD and 

control groups, there was significant association of the disease with FH (70% and 

44.4% respectively; p<0.0001) and with SAH (76% and 44.4% respectively; p<0.0001). 

The ε4 allele presented with a higher frequency in patients (0.15) compared to controls 

(0.07; p=0282). There were also increases in CT, LDLc and VLDLc serum  levels in 

patients (259±65.7; 170.6±60.1; 38.6±21.1mg/dL, respectively) in respect to controls  
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 227.5±42.3; 136.0±36.9; 30.7±17.2mg/dL; P<0.0001; P<0.0001; P=0.025 

(respectively). The mean concentration of HDLc, on the other hand, was lower in 

patients (50.2±12.0 mg/dL) compared to controls (56.5±16.7 mg/dL; p=0.0091). The 

mean triglycerides level was higher in patients and controls compared to normal levels 

(197±113.8; 168.0±93.0, respectively; P=0.056). The lipid profile was not associated to 

apo E polymorphisms in patients. The control group with ε-/ε4 genotypes presented 

lower triglyceride serous levels in relation to ε3/ε3 (131.2±49.9; 174.6±98.6 mg/dL, 

respectively; P=0.02). There was an increase in the HDLc serous levels of controls 

compared to patients, when considering the ε-/ε4 genotypes. The controls demonstrated 

significantly lower triglyceride levels (246.0±162.8 mg/dL) compared to patients 

(292.2±161.4 mg/dL; P<0.05), 3 to 6 hours after the lipid-rich diet, associated with the 

ε-/ε4 genotypes. In conclusion, FH and SAH are associated with CAD in post-

menopausal women. The ε4 allele is more prevalent in post-menopausal CAD patients 

than in control individuals, but it does not influence the lipid profile, however, it exerts 

a protector effect by its association with high HDLc levels in post-menopausal women 

without the disease. The triglyceride kinetics, although with similar profiles in both 

groups, reveal an association between the ε4 allele and the accelerated removal of 

triglycerides only in the control group, suggesting a protector effect in the postprandial 

stage in post-menopausal women. 

 

 

 

 



 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

       1. INTRODUÇÃO 



 

1.1 Considerações Gerais 

A aterosclerose coronariana é a principal causa  de óbito nos países ocidentais.(1) 

No Brasil, com destaque para o estado de São Paulo, cerca de 40% dos óbitos são por 

doenças cardiovasculares.(2) Essa doença atinge também as mulheres na pós-menopausa, 

com aproximadamente 250.000 óbitos anualmente nos Estados Unidos da América, 

sendo a maioria devido a doença arterial coronariana (DAC).  

Os fatores de risco clássicos para DAC incluem idade, história familial de DAC 

tabagismo, diabetes, hipertensão arterial, hiperlipidemia, sedentarismo e obesidade. O 

sexo e a idade determinam a incidência de DAC, que é três a quatro vezes mais 

freqüente nos homens que em mulheres até os 55 anos, embora o risco aumente nas 

mulheres nessa faixa etária com advento da menopausa. Em torno dos 75 anos de idade 

a incidência se iguala em ambos os sexos, sendo a média de idade para ocorrência de 

infarto do miocárdio ou morte súbita aproximadamente 72 anos em mulheres e 62 em 

homens. Esta diferença pode ser explicada em parte, pelos efeitos protetores do 

estrógeno presente no período pré-menopausa.(3) 

Em estudo prospectivo com 121.000 mulheres de meia idade, o aumento do 

risco de DAC pelo tabagismo foi seis vezes maior e o risco de morte súbita foi duas a 

quatro entre fumantes, quando comparada a não fumantes (4). Quando associado a outros 

fatores de risco como hipertensão, diabetes ou dislipidemia, o tabagismo tem 

importância ainda maior.(5) 

O diabetes melito é um fator independente para doença cardiovascular, 

aumentando em duas vezes o risco de DAC entre homens e três vezes para mulheres, 

com maior incidência de insuficiência cardíaca e alta mortalidade em mulheres. (6, 7) 

Adultos diabéticos tipo II têm também níveis baixos da fração de colesterol  da 

lipoproteína de alta densidade (HDLc), concentração alta da fração de colesterol da 



 

lipoproteína de densidade muito baixa (VLDLc) e triglicérides (TG), além de níveis da 

fração de colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDLc) desejáveis ou 

discretamente aumentados. Também, a coexistência de hipertensão arterial e 

hiperinsulinemia endógena presente entre diabéticos do tipo II potencializa o risco de 

doença vascular aterosclerótica.(8-13) Nesse contexto, a prevalência de hipertensão 

arterial aumenta com a idade, atingindo 61% das mulheres na faixa etária de 54 a 74 

anos. Em mulheres acima de 75 anos essa prevalência atinge 77%. Tanto a hipertensão 

sistólica isolada quanto a combinada com a diastólica, constituem fator de risco para 

doença cardiovascular em homens e mulheres.(3) 

Além disso, estudos epidemiológicos e clínicos atribuem a hiperinsulinemia e a 

resistência à insulina maior incidência de coronariopatia e acometimento grave e difuso 

das artérias coronarianas envolvidas.(14 - 17) Ainda, é reconhecida, a relação positiva 

entre obesidade e risco aumentado de DAC confirmada pelo Nurses Health Study (ref) e 

Framingham Study. Esses estudos demonstraram aumento do risco de DAC, mesmo 

com pequenos incrementos do índice de massa corporal (IMC) acima do normal na vida 

adulta. Tratando-se de obesidade central, há íntima relação com alterações metabólicas 

importantes como intolerância a glicose, hiperlipidemia e hipertensão. (18) 

O sedentarismo (inatividade física) é outro fator contribuinte para o 

desenvolvimento de aterosclerose, sendo atualmente considerado um fator de risco 

independente para DAC. Mas, nenhum fator de risco é tão específico para a mulher 

como a deficiência estrogênica na menopausa. Com o progressivo aumento da 

expectativa de vida, as mulheres passam um terço de suas vidas na menopausa e 

constituem a maioria da população idosa. Embora vivendo mais que os homens, elas 

não envelhecem melhor, passando maior período de tempo inválidas, em relação aos 

homens.(19) O estudo longitudinal de Framingham em 2.873 mulheres monitoradas por 



 

24 anos revelou ausência de infarto do miocárdio ou óbito por DAC antes da 

menopausa. Contudo, 40% das mulheres com idade abaixo de 55 anos e menopausa 

cirúrgica ou precoce apresentaram manifestações de DAC. (20) 

Na pós-menopausa, as mulheres estão sujeitas a alterações no perfil lipídico e 

apresentam risco semelhante ao dos homens. Nessa fase observa-se elevação nos níveis 

de colesterol total (CT), TG e LDLc, enquanto o nível de  HDLc permanece 

relativamente constante. Além dos efeitos negativos sobre o perfil lipídico, a deficiência 

estrogênica também afeta adversamente a coagulação, reatividade vascular e função 

endotelial.(3) O estrogênio parece aumentar a resistência da LDL aos fenômenos 

oxidativos, dificultando a formação de LDL-oxidada. Além disso, diminui a formação 

da lipoproteína (a) [Lp (a)], fator de risco independente para doença aterosclerótica e 

também ligada a fenômenos trombogênicos. (21-23) 

A partir da menopausa desenvolve-se na mulher um quadro de 

hipoestrogenismo. Essa condição tem sido considerada como responsável pela 

progressiva e rápida elevação na freqüência de cardiopatias em mulheres pós-

menopausa. Níveis baixos de estrógeno reduzem a síntese de HDLc e VLDLc e a 

degradação de LDLc. Valores elevados de LDLc e reduzidos de HDLc indicam maior 

probabilidade de acúmulo de LDLc na camada íntima das artérias, não só por sua maior 

concentração plasmática, mas também por diminuição do transporte reverso do 

colesterol. Além disso, na pós-menopausa (clínica ou cirúrgica) pode haver aumento de 

fatores que facilitam o estado pró-trombótico, sobretudo pela maior concentração de 

fator VII, fibrinogênio e inibidor do ativador do plasminogênio (PAI-1). (24-28)   

O nível de triglicérides pós-prandial também é associado a DAC, mostrando-se  

mais importante que no jejum para o mecanismo da aterogênese. Esse processo parece 

resultante do catabolismo de lipoproteínas ricas em triglicérides, como quilomícrons em 



 

nível de endotélio vascular, tornando crítica a fase pós-prandial.(29, 30) Isso é de 

particular importância, principalmente na mulher. Beek et al.(31) demonstraram 

diferenças nos níveis de TG no jejum e também na resposta pós-prandial de TG e 

quilomícrons entre mulheres na pré e pós-menopausa, sugerindo que concomitante a 

perda dos estrógenos endógenos, a regulação plasmática de TG também é alterada. Isso 

pode potencialmente explicar a contribuição das alterações lipídicas que ocorrem na 

menopausa para o aumento do risco de DAC. Estudos prospectivos amplos  de doença 

cardiovascular na mulher revelam que o nível de LDLc não é preditor tão importante de 

DAC  quanto TG. (32, 33) Há referência de resposta pós-prandial acentuada dos níveis de 

quilomicrons remanescentes em mulheres normolipidêmicas com DAC e progressão da 

doença. (34,  35) 

Embora a ateromatose se inicie na infância e adolescência, seus efeitos clínicos 

serão observados em idades mais avançadas. A lesão aterosclerótica se desenvolve e 

evolui silenciosamente por 20 anos ou mais e pode se tornar sintomática apenas durante 

a ocorrência de uma complicação trombótica. A história familial contribui para seu 

desenvolvimento, sendo a herdabilidade estimada entre 20 a 80% nos homens e 30 a 

60% para as mulheres, com base nos parentes em primeiro grau. Estima-se que 60% da 

variabilidade nos níveis de lipídios no soro, é geneticamente determinada, sendo muitas 

dessas variações de base poligênica. (36) 

A identificação de genes polimórficos ou o nível do produto gênico tem 

permitido subdividir populações com previsões ou inferências etiológicas sobre riscos 

da manifestação de doenças. Nesse  contexto, destacam-se variantes genéticas 

envolvidas no metabolismo lipídico incluindo genes para proteína de transferência do 

éster de colesterol (cholesterol ester trasfer-protein - CETP), lipase lipoprotéica (LLP), 

lecitin cholesterol acyl transferase (LCAT), hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 



 

redutase (HMG-CoA redutase),  receptores de lipoproteínas, apolipoproteínas AI, AIV, 

B, CII, CIII, E e apo (a). 

 

1.2 Metabolismo Lipídico 

Informações e conceitos relacionados a lipídios, lipoproteínas e suas vias 

metabólicas são amplamente referidos na literatura.(37, 38) Os lipídios são fonte de 

energia e componentes estruturais das membranas. O colesterol e os fosfolipídios são 

essenciais para a estrutura das membranas celulares. Além disso, o colesterol é 

precursor de hormônios esteróides, ácidos biliares e vitamina D. Já os ácidos graxos 

esterificados na forma de triglicérides são um combustível metabólico importante e o 

mais eficiente estoque de energia. Os principais locais de metabolismo dos ácidos 

graxos são o fígado e os músculos, sendo o tecido adiposo o principal local de 

estocagem. (39,  40) 

Por sua propriedade hidrofóbica, os lipídios são impedidos de alcançar os 

tecidos na forma livre. Assim, para circularem no ambiente aquoso do plasma formam 

macro-agregados solúveis em água. O sistema mais simples constitui-se de ácido graxo 

ligado à albumina, proteína mais abundante no plasma. O outro sistema é representado 

pelas lipoproteínas, partículas esféricas de alto peso molecular, constituídas de um 

núcleo de ésteres de colesterol e triglicérides (hidrofóbico) e uma camada superficial de 

fosfolipídios, colesterol não esterificado e apolipoproteínas. As lipoproteínas são 

formadas principalmente no fígado e intestino e catabolizadas por tecidos hepático e 

extra-hepáticos. 

Em função da densidade, determinada por ultracentrifugação, são reconhecidas, 

cinco classes de lipoproteínas que diferem entre si por sua composição lipídica e 

protéica. São elas: a) quilomícrom (Qm) - lipoproteína de maior diâmetro e menor 



 

densidade, é rica em triglicérides e responsável pelo transporte de lipídios da dieta; b) 

VLDL ( very low density lipoprotein) - é sintetizada no fígado e transporta 

principalmente triglicerídes endógenos; c) lipoproteína de densidade intermediária (IDL 

= intermediate density lipoprotein) - é derivada de VLDL e rica em colesterol; d) LDL 

(low density lipoprotein) - derivada de IDL, é rica em colesterol e responsável por seu 

transporte na circulação; e) HDL (high density lipoprotein) formada no fígado e 

intestino é rica em proteínas e responsável pelo transporte reverso de colesterol. Quando 

os elementos protéicos das lipoproteínas são separados por eletroforese, são 

reconhecidas as frações denominadas alfalipoproteína, pré-betalipoproteína e 

betalipoproteína que correspondem, respectivamente, às formas ultracentrifugadas 

HDL, VLDL e LDL.  

 As apolipoproteínas,  além de componentes estruturais das membranas 

celulares, exercem a função de cofatores enzimáticos e controlam o metabolismo das 

lipoproteínas por se ligarem a receptores específicos de membranas. A apo AI  é  

sintetizada no intestino e fígado e constituinte de HDL e Qm. Em adição ao seu papel 

estrutural  a apo AI é ativadora da enzima LCAT, a qual esterifica  moléculas de 

colesterol livre da  HDL. O mesmo papel é atribuído às apo A II e IV, sendo que a  apo 

AI pode ter também papel como ativadora da lipase hepática de triglicérides. As apos CI 

e CII são ativadoras da LCAT e lipase lipoprotéica (LPL), respectivamente, enquanto a 

apo CIII inibe a LPL e lipase hepática  de triglicérides. (41-42) 

A apo E é elemento de ligação das lipoproteínas contendo apoE com os 

receptores de LDL ou apo B/E e com os receptores de remanescentes de Qm, 

provavelmente a proteína relacionada ao receptor de LDL (LRP = LDL receptor-related 

protein). Além disso, parece estar envolvida na reparação celular, mecanismos 



 

imunológicos e proliferação de células musculares lisas. É constituinte estrutural 

também da VLDL e IDL, sendo sintetizada principalmente no fígado. ref 

As apos B-100 e B-48 são sintetizadas no fígado e intestino, respectivamente, 

sendo que a apo-B100 está presente  na LDL, VLDL e IDL e a apo-B48 apenas nos 

Qm.. Na LDL a apo B-100 interage com o receptor de LDL, embora não tenha papel 

importante como ligante de VLDL e IDL a esse receptor. 

O metabolismo lipídico é classicamente dividido nas fases exógena, endógena e 

transporte reverso do colesterol. (41) A fase exógena corresponde ao conjunto de eventos 

que inclui a absorção de gorduras da dieta e síntese de Qm no intestino até o seu 

desaparecimento da circulação. Enquanto a fase endógena compreende a síntese de 

lipoproteínas no fígado  e sua transformação sucessiva na circulação até  sua captação 

por receptores periféricos. O transporte reverso, realizado pela HDL, tem função de 

remover o colesterol livre dos tecidos periféricos e transporta-lo para o fígado, onde será 

catabolizado.  

A fase exógena inicia-se pela absorção intestinal de gorduras da dieta, em que 

partículas de triglicérides são hidrolisadas pela lipase pancreática a monoglicerídios e 

ácidos graxos. No retículo endoplasmático rugoso das células da mucosa intestinal 

ocorre a síntese de apolipoproteínas, fosfolipídios, colesterol e ressíntese de 

triglicérides, a partir de ácidos graxos, monoacilglicerol e diacilglicerol dando origem 

aos Qm. Uma parte do colesterol absorvido é esterificado e outra parte permanece como 

colesterol livre na superfície dos quilomícrons. No complexo de Golgi os QM são 

armazenados sob a forma de vesícula secretora que, após lançada na linfa por exocitose, 

atinge a corrente sanguínea através do ducto torácico. Essas partículas, mais 

especificamente TG, são hidrolisadas pela ação da lipase lipoprotéica, cujo cofator é a 

apo CII, doada para os Qm pela HDL. Os Qm transferem então apo AI e AII para a 



 

HDL e recebem apo C e E.  Como conseqüência há liberação de ácidos graxos e 

monoglicerídios e glicerol.  

Partículas de  monoacilglicerol atingirão os tecidos-alvo, onde serão utilizados 

como fonte de energia, enquanto o glicerol será utilizado em sua maior parte pelo fígado 

para produzir glicerol-3-fosfato, TG e fosfolípides via gliceril quinase oxidado para a 

formação de energia (ciclo de Krebs) ou usado na gliconeogênese ou, ainda, reutilizado 

na lipogênese. As moléculas de  Qm  hidrolisadas são menores e denominadas Qm 

remanescentes. Essas moléculas na circulação são, então, captadas pelo fígado por 

receptores específicos (receptores de LDL ou apoB/E e LRP) e por endocitose 

interiorizadas nos hepatócitos, onde são hidrolisadas liberando aminoácidos, ácidos 

graxos e colesterol livre. ref 

A fase endógena caracteriza-se pela síntese  hepática de partículas lipídicas 

representadas pela VLDL. Na circulação a VLDL também sofre ação da LPL localizada 

no endotélio capilar e se transforma em IDL reconhecida por receptores específicos 

(receptores de LDL ou apoB/E), e então removida da circulação (70%). As partículas de 

IDL restantes são hidrolisadas pela lipase hepática presente na superfície  dos 

hepatócitos, dando origem às  partículas de LDL. Essa nova partícula, rica em 

colesterol, é também reconhecida por receptores específicos (receptores de LDL  ou apo 

B/E) em células hepáticas  e extra-hepáticas. As partículas de LDL ligam-se a eles e por 

endocitose são interiorizadas na célula, sendo digeridas em lisossomos. O colesterol 

liberado é utilizado para a síntese de membranas celulares, VLDL e ácidos biliares é 

utilizado como precursor de hormônios esteróides. 

O transporte reverso do colesterol, realizado pela HDL, caracteriza-se pela 

remoção de colesterol dos tecidos extra-hepáticos via receptor SR-BI (scavenger 

receptor classB, tipoI) e proteína ABC-1 (adenosine-triphosphate-binding cassette 



 

transporter-1). Nesse caso, o colesterol livre é transferido a HDL e esterificado pela 

ação da LCAT. Seu destino pode ser diretamente o fígado ou tecidos esteroidogênicos, 

devido à alta afinidade dos receptores SR-BI  nestes tecidos,  ou então,  por ação da 

CETP, o colesterol esterificado é transferido para outras lipoproteínas que são captadas 

pelo fígado. (43-45) 

 

1.2.1 Cinética Plasmática 

 
Apesar de sua importância, o metabolismo lipídico ainda não é suficientemente 

esclarecido devido a problemas técnicos. Isso ocorre principalmente para os Qm, cuja 

meia vida plasmática é curta, além disso, é semelhante a VLDL e há dificuldade de sua 

obtenção na linfa intestinal. ref 

A dinâmica do metabolismo lipídico tem sido estudada  com emulsões artificiais de 

tamanho, densidade e composição química semelhantes a lipoproteínas. Apresentam 

comportamento de quilomícrons naturais, auxiliando na investigação de condições 

patológicas diversas.(46, 51)  Nesse caso, são utilizados isótopos radioativos, carbono14 

(14C) e hidrogênio3 (3H) para marcar colesterol esterificado (14C-CE) e triglicérides (3H-

TG), respectivamente. A emulsão artificial é injetada na circulação e adquire 

apolipoproteínas pela troca de componentes de sua superfície com as lipoproteínas 

plasmáticas. Esse procedimento permite informações da dinâmica do metabolismo 

lipídico, pela coleta seqüencial  de amostras de sangue venoso. (48) 

Os estudos cinéticos são controlados pela comissão Internacional de Proteção 

Radiológica (Internacional Comission of Radiological Protection – ICRP, 

RADIATION PROTECTION, 1984). Para efeito de comparação, 3 mg de emulsão 

cinética equivalem a um décimo da radiação obtida em radiograma de tórax. São 

relatadas investigações de processos metabólicos de lipoproteínas associados 

principalmente a DAC, mas também têm sido utilizados em diversas condições 

patológicas como leucemia mielóide aguda, hipertensão arterial maligna e mieloma 

múltiplo. (46,  47,  51) 

Vários estudos (52) utilizam também testes orais de tolerância a gordura. Segundo os 

autores, seguindo uma dieta ocidental passa-se três quartos do dia no estado pós-

prandial e o maior fluxo de TG ocorre nesse período. Sendo assim, a concentração de 



 

TG no período pós-prandial fornece um melhor índice do transporte de TG que a 

concentração de jejum.  

 

1.3 Influência do Polimorfismo da Apolipoproteína E no Perfil 

Lipídico 

 

A apoE e suas isoformas têm papel etiológico no desenvolvimento da 

aterosclerose, sendo seu polimorfismo genético determinante importante nos níveis de 

lipídios. Em populações humanas, o polimorfismo da apoE explica de 4 a 47% da 

variação nos níveis plasmáticos de LDL. (53-55) 

A apo E, identificada no início da década de 70 (56), tem funções estrutural e 

funcional  em lipoproteínas plasmáticas incluindo HDL, VLDL e Qm e também em  

produtos de degradação lipolítica (remanescentes de Qm e IDL). Essa apolipoproteína 

tem sido extensivamente estudada, principalmente por sua função no metabolismo de 

lipídios e envolvimento no transporte de colesterol em vários tecidos. A apo E atua 

como ligante para no mínimo dois receptores específicos de lipoproteínas, o receptor de 

LDL ou apo B/E e o receptor hepático (LRP) permitindo a remoção de partículas 

portadoras de apo E pelo fígado.(57-62) Há evidências também de sua associação com 

doenças neurodegenerativas como a doença de Alzheimer tipo tardia.(63-64) Além disso, 

é reconhecido seu papel na recuperação em lesões do sistema nervoso central e o 

possível efeito na doença arterial periférica. (65)  

A apo E é reconhecida em vários órgãos e glândulas de seres humanos, ratos e 

coelhos.(66) Entretanto, a concentração mais alta de seu mRNA encontra-se no fígado, 

que consiste na fonte primária dessa proteína no plasma, sendo o cérebro o segundo em 

nível de mRNA, secretando a apo E no fluido cérebro-espinhal.(63) Essa proteína é 

identificada como um polipeptídio de 34 kDa com 299 aminoácidos, codificado por um 



 

gene (APOE) com 3.597 nucleotídeos organizados em quatro exons e três íntrons. Esse 

gene localiza-se no cromossomo 19q13.2 19 humano em , próximo aos genes das apos 

CI e CII.(67) O polimorfismo da apoE foi referido inicialmente por Utermann et al.(68) e 

observado por Zannis et al.(69) e Utermann et al.(70) sob a forma de três alelos principais 

ε2, ε3, ε4, que codificam as isoformas da apo E designadas apo E2, E3 e E4, distintas 

entre si pelo conteúdo de cisteína e arginina nas posições dos códons 112 e 158 do exon 

4. Além da variação genética, modificações pós-tradução podem ocorrer nas principais 

isoformas da apo E. (69) 

A isoforma apo E3 é a mais comum em todas as raças, com prevalência de 55 a 

91%, apresenta uma cisteína na posição 112 e uma arginina na posição 158. A apo E4, a 

segunda mais freqüente (12 a 37%), com exceção dos orientais, cuja freqüência do alelo 

ε2 é levemente maior que a do alelo ε4, tem arginina em ambas as posições. A apo E2, 

em geral a menos comum (3 a 13%), tem cisteína nas duas posições.(71-77) O fenótipo 

E3/E3, o mais comum, é representado em 60 % da população, seguido de E3/E4 (22%), 

E2/E3 (12%), E4/E4 (3%), E2/E4 (2%) e E2/E2 (1%). O sexo não influencia a 

freqüência dos alelos para apo E.(78) 

As várias isoformas diferem em sua afinidade por receptores específicos. A apo 

E4 parece apresentar maior facilidade de ligação pelo receptor que a apo E3, enquanto a 

apo E2 tem dificuldade em sua ligação, com menos que 2% em relação a apo E3 (55, 79). 

Isso influencia a concentração de lipídios e lipoproteínas em populações humanas  

Utermann et al. (1979) (80) foram os primeiros a observar em portadores do alelo ε2 

níveis mais baixos de LDL e CT plasmático, que em homozigotos para o alelo ε3. A apo 

E4 está associada a concentrações levemente mais elevadas de CT e LDL.  Ainda, o 

alelo ε2 em homozigose ou heterozigose é associado a níveis elevados de VLDL e TG, 

comparado ao genótipo ε3/3 que se associa a concentrações mais baixas de TG, 



 

enquanto os genótipos ε4/ε4 e ε2/ε4 e principalmente ε2/ε2, são relacionados a níveis 

mais elevados.(81) O genótipo ε2/ε2 também é correlacionado à redução nos níveis 

plasmáticos de apo B comparado ao genótipo ε3/ε4.(69) Além disso, a associação entre 

alelo ε2 e hipertrigliceridemia pode ser mais acentuada em pacientes diabéticos que na 

população em geral.(55, 81) 

Por outro lado, Lehtmaki et al. (1991) (82) detectaram em jovens 

normolipidêmicos associação entre apo E4 e níveis elevados de CT e LDL e valores de 

apo E2 reduzidos, mas níveis lipídicos reduzidos nos homozigotos para o alelo ε2. 

Nesse caso, os valores para LDLc e CT elevam-se com o fenótipo da apo E na ordem 

E2/E3, E3/E3, E3/E4, E4/E4, concordantes com outros estudos (71, 83, 84). Entretanto, os 

valores médios de HDL foram semelhantes para todos os fenótipos da apo E, resultando 

apenas em redução da relação HDL/CT para fenótipos contendo E4. Há associação, 

ainda, entre alelo ε4, níveis elevados de triglicérides e aumento de peso (85-86). Além 

disso, os fenótipos E4/E4 e E3/E4 também parecem associados à elevação da pressão 

sanguínea sistólica, em relação aos fenótipos E3/E3, E2/E3 ou E2/E4. (81) 

A variabilidade lipídica associada aos alelos para apo E parece maior nas 

mulheres.(79) Além disso, é possível a associação entre efeito do fenótipo para apo E e 

idade. Wu et al. (1997) (55) detectaram em indivíduos jovens (abaixo de 50 anos) e do 

sexo masculino e portadores do alelo ε2, redução mais acentuada nos níveis de LDL  em  

relação aos idosos (acima de 50 anos). 

 

1.4 Isoformas da Apolipoproteína  E  e  Aterosclerose 

A associação entre polimorfismo da apoE e  aterosclerose foi inicialmente 

estabelecida por Utermann et al.(87) em estudos de pacientes com hiperlipoproteinemia 

tipo III, com fenótipo E2/E2 e DAC prematura. O fenótipo E3/4 tem sido associado 



 

com infarto agudo do miocárdio em idade precoce em relação a E2/E3 e E3/E3.(88-90) O 

alelo ε4 relaciona-se também a risco aumentado para isquemia silenciosa do miocárdio 

induzida por exercício em homens idosos normocolesterolêmicos saudáveis.(81) O 

estudo de possíveis marcadores genéticos em mulheres brasileiras mostrou associação 

de polimorfismos para apo E, além de apo B e do gene para receptor de LDL, com 

DAC.(91) Há relato também de que genótipos com alelos ε4 ou ε2 são mais freqüentes 

em clínicas para tratamento de dislipidemias, que portadores de ε3. (92)  

A alta freqüência de E4 e baixa de E2 na população finlandesa e a alta 

prevalência de DAC, excepcionalmente elevada no país, apoiam a associação entre 

DAC e fenótipo de apo E. Nesse país, 34 % dos indivíduos têm fenótipo apo E4/E4 ou 

apo E3/E4. Assim, os fenótipos expressando apo E4, associados à tradicional dieta 

finlandesa rica em gordura saturada e colesterol, podem induzir a hipercolesterolemia, 

especialmente nas áreas rurais onde a proporção de gordura saturada na dieta é 

particularmente mais elevada.(82, 93) 

Estudos epidemiológicos, embora escassos,  têm demonstrado efeitos do 

fenótipo da apoE sobre os níveis de LDL e apo B, consideravelmente maior em 

mulheres na pós-menopausa que em pré-menopausa.(94) Estudo recente, (95) demonstrou 

associação entre polimorfismo da apo E e modulação da resposta de  LDL sérico à 

terapia de reposição hormonal em mulheres finlandesas na pós-menopausa. Essa fase é 

associada com aumento de risco devido a mudanças desfavoráveis no metabolismo do 

colesterol, secundárias a deprivação de estrogênio. A terapia de reposição estrogênica 

tem efeitos favoráveis sobre as concentrações de lipídios séricos.  Uma grande variação 

na resposta do perfil  lipídico é atribuída a adição de progesterona no tratamento. 

Entretanto, parece que os efeitos positivos da terapia de reposição hormonal sobre o 

perfil lipídico podem diminuir com a duração do tratamento.  



 

 A apo E, cujo polimorfismo genético tem sido associado à doença 

cardiovascular, foi detectada também na vasculatura cerebral e na periferia dos infartos. 

Essa proteína é secretada localmente por macrófagos após injúria de nervos periféricos e 

por astrócitos e oligodendrócitos em lesões do sistema nervoso central, sugerindo papel 

na resposta ao comprometimento neural ou no seu reparo.(96,  98) Vários estudos mostram 

freqüência significativamente maior do alelo ε4 em pacientes com história familial de 

acidente vascular cerebral comparado a  um grupo controle.(77,  99, 101) O papel etiológico 

do alelo ε4 no desenvolvimento da doença vascular pode ser confirmado por sua 

associação com a aterosclerose, entretanto, alguns estudos negam a  relação entre apo 

E4 e risco de doença cerebrovascular.(102, 103)  

A hipótese, de que o alelo ε4 favorece e o alelo ε2 protege contra o 

desenvolvimento da aterosclerose, tem sido mantida pelos resultados de estudos clínicos 

de sobreviventes de infarto do miocárdio,(104) de pacientes com DAC angiograficamente 

documentada (89, 90) e octogenários.(71) Entretanto, ainda é conflitante o efeito dos alelos 

para apo E nos níveis de lipídios plasmáticos.(105) Há referência em população idosa 

multiétnica de correlação importante entre o alelo ε2 e os níveis de lipídios plasmáticos, 

enquanto o alelo ε4 manteve-se sem expressão (106) e não se associou com perfil lipídico 

alterado em população norte-americana rural.(107) Além disso, em chineses detectou-se 

semelhança na freqüência dos alelos para apo E entre pacientes com DAC e 

controles.(108) Em italianos o alelo ε4 não aumentou o risco de infarto agudo do 

miocárdio  naqueles com DAC.(109) A extensão de lesões ateroscleróticas nas artérias 

coronárias e aorta  e os níveis de lipídios plasmáticos também se mostraram indiferentes 

aos genótipos para apo E  entre norte americanos.(110) 

A apo E apresenta papel importante no metabolismo de lipoproteínas 

aterogênicas. Como ligante a receptores de membrana, influencia na velocidade da 



 

remoção de gordura da dieta no plasma, explicando a presença de níveis elevados de 

LDLc e triglicérides. Estudos em genética molecular têm esclarecido os mecanismos de 

ação do seu polimorfismo na doença cardiovascular. Entretanto, permanece polêmica a 

participação da apo E em situações específicas incluindo DAC na pós–menopausa e sua 

relação com perfil lipídico no período pós-prandial, cujos resultados são escassos ou 

inexistentes em casuísticas brasileiras. Nesse contexto sua investigação, associada a 

cinética do metabolismo lipídico, pode revelar fatores de risco para DAC em mulheres 

no período pós-menopausa. Considerando o aumento da expectativa de vida é 

imprescindível ampliar os estudos sobre os fatores de risco para doenças 

cardiovasculares, causas crescentes de morbidade e mortalidade associadas à idade, com 

vistas à intervenção precoce e controle da doença. 

 
 

1.5 Objetivos 

Este estudo teve como objetivos:  

1) identificar fatores de risco para DAC em mulheres com a doença na pós-

menopausa comparado àquelas sem a doença; 

2) analisar a prevalência de alelos e genótipos para apoE e sua influência no 

perfil lipídico em mulheres com ou sem DAC na pós-menopausa; 

3) avaliar a cinética do metabolismo de triglicérides após dieta-teste rica em 

lipídios e sua associação com o polimorfismo genético da apoE em mulheres 

com ou sem DAC na pós-menopausa. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

     2. 

CASUÍSTICA E MÉTODO 

 



 

 
2.1 Casuística 

Foram estudadas 180 mulheres em pós-menopausa, atendidas no serviço 

ambulatorial  do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto,  

SP-FAMERP, distribuídas em dois grupos de acordo com presença ou ausência de 

doença arterial coronariana. O grupo de mulheres portadoras de DAC comprovada 

angiograficamente e com manifestação clínica até 65 anos foi constituído de 90 

pacientes com idade entre 47 e 73 anos (média e desvio padrão 60,7 ±  5,8 anos). O 

grupo controle constituiu-se também de 90 mulheres com idade entre  50 e 71 anos 

(média e desvio padrão 60,7 ± 5,5 anos), sem sinais angiográficos ou sintomas de DAC. 

 Participaram deste estudo apenas mulheres não expostas a medicamentos que 

pudessem interferir  no perfil lipídico, incluindo a terapia de reposição hormonal no 

momento do diagnóstico. Foram excluídas pacientes com doenças renal, hepática e 

hipotiroidismo, confirmados por exames bioquímicos e hormonais.   

O projeto referente a este estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa (CEP – FAMERP – Processo Nº 5998/2001 - aprovado em 12/11/2001 -

parecer 111/2001). Todas as participantes receberam esclarecimentos sobre este estudo 

e dele concordaram em participar sob assinatura do Termo de Consentimento Livre 

Autorizado (Apêndice 1). 

 

2.2 Método 

Os indivíduos foram cadastrados com registro de idade, peso, altura, índice de 

massa corporal (IMC), pressão arterial sistêmica (PAS), história familial de DAC, 

tabagismo, exames bioquímicos e medicamentos usados.  As características clínicas e 

epidemiológicas são apresentadas na Tabela 1 e individualmente nos Quadros 2 e 3 

(Apêndices 2 e 3) 



 

. 

 

Tabela 1: Características clínicas de mulheres em pós-menopausa, portadoras de 
doença  arterial coronariana e controles. 

 

       Pacientes                Controles 

      Média      Desvio Padrão         Média     Desvio Padrão 

Idade (anos)    60,7                 5,8       60,7             5,5 

Peso (kg)    65,4               14,0       60,0           10,4 

Altura (cm)    151,3               17,0     156,0             5,4 

Creatinina (mg/dL)        0,86               0,32         0,5            0,05 

AST (UI/L)      16,6                 7,7       21,4             7,0 

ALT (UI/L)      15,2                 8,0       20,9             6,2 

T4 livre (ng/dL)        1,2                 0,2         1,3             0,4 

TSH (µU/dL)        2,3                 1,4         2,2             1,8 

Glicemia (mg/dL)    118,7               49,8     113,0           43,6 

AST = Aspartato transferase; ALT = Alanina transferase; Glic = Glicemia; Creat. = 
Creatinina; TSH = Hôrmonio estimulante da tireóide; T4L = Tiroxina livre. 

 
Para as mulheres diabéticas foram referência  os critérios da American Diabetes 

Association (111) (glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL) ou a vigência de 

tratamento para diabetes.  Foram consideradas obesas as pacientes com IMC maior ou 

igual a 30 kg/m2 segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS). A hipertensão 

arterial sistêmica foi caracterizada segundo os critérios do III Consenso Brasileiro de 

Hipertensão Arterial (112) (pressão arterial sistólica e diastólica acima de 140/90, 

respectivamente) ou na vigência de  tratamento.  



 

Os valores de referência (VR) considerados normais para  os parâmetros 

bioquímicos foram:  ALT = < 20 UI/L, AST = < 25 UI/L, Creatinina = 0,2 a 1,4 mg/dL, 

TSH = 0,1 a 5 µU/mL e T 4 livre < 0,9 ng/dL. 

 

2.2.1 Perfil lipídico e dieta teste   

As pacientes foram submetidas a dosagens séricas de CT,  LDLc, HDLc, 

VLDLc e TG  em  jejum de 12 horas.  Ambos os grupos estudados foram subdivididos 

de acordo com os níveis de colesterol total em CT < 200mg/dL, CT = 201-239 mg/dL e 

CT ≥ 240 mg/dL. Nesse caso, verificou-se a prevalência dos fatores de risco em cada 

grupo, comparando-se pacientes com controles. 

Os níveis  séricos de TG  foram avaliados em jejum e após três e seis horas da 

ingestão de dose única de uma dieta lipídica preparada com ingredientes listados no 

Quadro 1. Os valores das variáveis para perfil lipídico foram analisados considerando-se 

o III Consenso sobre Dislipidemias da Sociedade Brasileira de  Cardiologia (2001).(113) 

A dieta rica em lipídios oferecida em dose única aos participantes 
correspondeu a 698 mg de colesterol / 1.000 kcal. Em uma dieta normal, a 
ingestão de lipídios corresponde a 25-30 %, de carboidratos a 50-60 % e de 
proteínas a 10-15%, enquanto na dieta teste os valores corresponderam a 69, 
18 e 13%, respectivamente. A dose oferecida  correspondeu a 50g de 
gordura/m2 de superfície corporal de acordo com orientação do 
Departamento de Lípides da Universidade Federal do Estado de São Paulo 
(UNIFESP). A dieta, sob forma líquida, foi preparada sempre com os 
mesmos produtos e uma hora antes do teste, realizado no período da manhã. 
As pacientes foram estratificadas de acordo com a superfície corporal, 
recebendo doses da dieta proporcionais a esse valor. Para o cálculo da 
superfície corporal foram considerados peso e altura aplicada à fórmula de 
du Bois (114) representados abaixo:  

          SC = altura 0,725 (cm)  x  peso 0,425 (Kg)  x  10- 4 (m2) 

 
 

Quadro 1:  Composição da dieta artificial, com os respectivos teores 
calóricos e quantidades, oferecida aos pacientes com doença 
arterial coronariana e controles na pós-menopausa. 

 



 

 

Composição Quantidade Calorias Carboidratos Proteínas Lipídios Colesterol 

  (kcal) (g) (g) (g) (mg) 

Chocolate em pó 100 g   362     6     12   8     20 

Ovo desidratado  50 g   246     0     23 17 1475 

Leite integral  1000 mL   630    50     31 35   136 

Leite de coco    200 mL   460    11       5 48       0 

Creme de leite     300 g   586    11       8 58    199 

Manteiga 20 g   144     0   0,2 16     44 

Castanha do Pará 6 unidades   118     2       3  1       0 

Banana nanica     150 g   138   35       2  1       0 

Total  2684 115     84,2 195,0 1874 

% de nutrientes   18      13 69  

 

2.2.2 Polimorfismo da apo E  

2.2.2.1 Extração de DNA 

O DNA genômico foi extraído de leucócitos de sangue periférico (5 mL)  

coletado com EDTA. A extração foi realizada em três etapas de acordo com a técnica 

descrita por Gustincich et al.(115) compreendendo: 1) lise das células sangüíneas e 

desnaturação com solução de brometo dodeciltrimetilamonio (DTAB); 2) 

desproteinização com clorofórmio; 3) precipitação do DNA e re-suspensão via brometo 

cetilmetrimetilamonio (CTAB). 

 

2.2.2.2 Amplificação do DNA   

O segmento do gene  para apo E,  contendo as regiões polimórficas estudadas, foi 
amplificado pela técnica de PCR (polymerase chain reaction). Cada reação 



 

foi  realizada com 2 mL de dNTP (0,8mM); 2,5 µL de tampão PCR 10 X; 
2,5µL de dimetil sulfóxido 10 %;  2,5 µL de cada primer; 0,2 µL  de Taq 
polimerase (5U/mL);  7 µL  de água Milli Q; 5 µL de DNA genômico 
diluído, com solução final de 25 µL. Foram utilizados os primers P1: 5'-
ACAGAATTCGCCCGGCCTGGTACAC-3' e P2: 5'-
TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGCA-3' complementares às regiões 
próximas aos códons polimórficos 112 e 158, localizados no exon 4 do gene 
para apo E (116). A amplificação do DNA consistiu em sua desnaturação 
inicial a 94ºC por 5 minutos, seguido de 40 ciclos de 94ºC por 30 segundos e 
65º C por 2 minutos, com ciclo final a 72º C,  por 7 minutos. 

 
 
 

2.2.2.3 Isotipagem de restrição com  Hha I 

O polimorfismo de tamanho do fragmento de restrição (RFLP = restriction 

fragment lenght polimorphism) foi analisado com a exposição do produto de 

amplificação à enzima de restrição Hha I (5U por tubo de reação). O material 

permaneceu overnight em banho maria à 37ºC para clivagem em regiões específicas 

(GCGC) das seqüências amplificadas, identificando os alelos ε2, ε3 e ε4. O alelo ε4 é 

reconhecido pela clivagem nas posições 112 e 158, cujos códons CGC (arginina) são 

precedidos pelo nucleotídeo G (guanina). Além deles, existem mais quatro regiões com 

seqüências semelhantes, também reconhecidas pela enzima, gerando, portanto seis 

regiões de clivagem e sete fragmentos. O alelo ε3, cujas regiões 112 e 158 apresentam 

os códons TGC (cisteína) e CGC (arginina), respectivamente, além de outras quatro 

regiões CGC, é identificado com cinco regiões de clivagem e seis fragmentos. O alelo 

ε2, por outro lado, com códon TGC (cisteína) em ambas as posições polimórficas 

permanece isento da clivagem por Hha I, porém mantém a seqüência GCGC em quatro 

regiões revelando cinco fragmentos gerados pela ação da enzima de restrição. O 

tamanho dos fragmentos que contém as regiões polimórficas é equivalente ao número 

de pares de bases nitrogenadas (pb) do segmento obtido pela clivagem enzimática 

(Figura 1). 

 



 

2.2.2.4 Análise do DNA 

Os fragmentos de DNA, referentes aos alelos ε2, ε3 e ε4, obtidos pela ação da 

enzima de restrição Hha I foram separados por eletroforese em gel de poliacrilamida 

6% não desnaturado, sob corrente constante de 200 V. Como controle foi utilizada uma  

amostra de DNA  padrão (pBR 322-GIBCO) digerido  pela  enzima  de  restrição  MspI, 

que gera fragmentos de até 110, 90, 76 e 67 pb.  Após a eletroforese, o gel foi corado 

com brometo de etídeo (0,2 mg/L) por 5 minutos e os fragmentos de DNA visibilizados 

sob iluminação ultravioleta (Figura 2). A análise do DNA permitiu a identificação dos 

genótipos ε2/ε2, ε2/ε3, ε2/ε4, ε3/ε3, ε3/ε4 e ε4/ε4. 

 

 

 

 

                                  Hha I                                                                  Hha I 

    ε4---------------------112-----------72pb--------------48pb-------158---35pb- 

    ε3-------------------------------91pb----------------------48pb---------------35pb- 

    ε2 ------------------------------91pb----------------------------------83pb------------- 

 

Figura 1: Mapa de clivagem do segmento polimórfico da apolipoproteína E,  
incluindo as regiões 112 e 158 do DNA, mostrando fragmentos de 
diferentes tamanhos de acordo com o número de pares de bases (pb) 
nitrogenadas obtidos sob ação da enzima de restrição Hha I em regiões 
específicas GCGC, identificando os alelos ε2, ε3 e ε4. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Fotografia de gel de poliacrilamida submetido a eletroforese 
apresentando  genótipos para apolipoproteína E de 16 amostras de 
DNA extraído de leucócitos. Notam-se genótipos ε2/ε2 na coluna 10, 
ε3/ε4  nas colunas 2, 7 e 12 e ε3/ε3 nas colunas 1, 3, 4, 5, 6, 8, 14, 
15, 16, 17, 18. A coluna 9 apresenta uma amostra de DNA padrão 
(pBR 322-GIBCO). pb = pares de base. 
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2.3 Estudo Estatístico 

O estudo comparativo de freqüências alélicas e genotípicas para apo E e demais 

variáveis incluindo diabetes melito, hipertensão arterial, obesidade e tabagismo foi 

realizado com o teste exato de Fisher e análise de variância. A análise exploratória do 

perfil lipídico incluiu cálculos de média e desvio padrão da média, cujas diferenças 

entre os grupos foram obtidas com o teste t de Student,  aplicando-se correção de  

Welch para desvios padrões ou teste de Mann Whitney na ausência de distribuição 

gaussiana.  Esses testes foram empregados também para avaliar a associação entre perfil 

lipídico e polimorfismo da apo E, considerando-se o genótipo ε3/ ε3 em comparação 

aos genótipos com pelo menos um alelo ε4, incluindo, nesse caso, os genótipos ε2/ε4, 

ε3/ε4 e ε4/ε4, com estudos comparativos isoladamente para pacientes e controles e entre 

eles. Para análise da cinética do metabolismo de TG na fase pós-prandial, utilizou-se 

ANOVA em amostras pareadas  identificadas como jejum, três  e seis horas após única 

dose da dieta teste. Admitiu-se erro α de 5%, com nível de significância para P ≤ 0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        3. RESULTADOS 

 



 

3.1 Fatores de Risco 

A prevalência dos fatores de risco em pacientes com DAC na pós-menopausa e 

controles, considerando hipertensão arterial, tabagismo, diabetes melito, história 

familial de DAC e obesidade é mostrada na Figura 3. Nota-se, no  grupo de mulheres 

com DAC na pós-menopausa maior prevalência de HAS (76,6%) e HF da doença 

(70%),  comparado aos controles  (44,4 e 44,4%, respectivamente; P < 0,0001). Para os 

demais fatores de risco não houve diferença estatisticamente significante entre os 

grupos. Os valores médios para IMC, em pacientes (28,4 ± 5,3 Kg/m2) e controles (27,1 

± 4,4 Kg/m2), encontram-se dentro do padrão de sobrepeso. 

A análise dos subgrupos, de acordo com os níveis de CT e a prevalência dos 

fatores de risco, mostra para concentrações abaixo de 200 mg/dL semelhança entre 

pacientes e controles considerando a freqüência de HA, tabagismo, diabetes melito, HF 

de DAC, níveis de HDL abaixo de 40 mg/dL e genótipos ε_/ε4 (Figura 4). Por outro 

lado, em  pacientes  com  níveis  de  CT  entre  201  e  239 mg/dL  a  freqüência de 

HAS mostrou-se  significantemente  mais  elevada  (78%)  em relação aos controles 

(41%; P = 0,007; Figura 5). Pacientes com níveis de CT igual ou acima de 240 mg/dL 

apresentaram prevalência significantemente maior de HF (74%) comparado aos 

controles (36%; P = 0,007), além de HAS (78%; 42%, respectivamente; P = 0,01). Em 

contrapartida, os controles apresentaram freqüência significantemente maior de 

obesidade (55%) em relação aos pacientes (51%; P = 0,04; Figura 6).  
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Figura 3:  Distribuição percentual dos in

coronariana (DAC- N = 90) e controles (N = 90) considerando hipertensão arterial 

(HA), tabagismo (TAB), diabetes melito (DM), obesidade (OBES), história familial 

(HF), nível da fração de colesterol da lipoproteína de alta d

(HDL<40)  e genótipos com  pelo menos um alelo 

significância;   * = P < 0,0001.
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Figura 3:  Distribuição percentual dos indivíduos (N) com doença arterial 

N = 90) e controles (N = 90) considerando hipertensão arterial 

(HA), tabagismo (TAB), diabetes melito (DM), obesidade (OBES), história familial 

(HF), nível da fração de colesterol da lipoproteína de alta densidade abaixo de 40 mg/dL 

(HDL<40)  e genótipos com  pelo menos um alelo ε4 (ε_/ε4).  P = nível de 

significância;   * = P < 0,0001. 
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Figura 4:   Distribuição percentual dos indivíduos (N) com doença arterial 

coronariana (DAC- N = 13) e controles (N = 23) com níveis  médios de colesterol total   

< 200 mg/dL, considerando hipertensão arterial (HAS), tabagismo (TAB), diabete
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lipoproteína de alta densidade abaixo de 40 mg/dL (HDL< 40) e genótipos com pelo 
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Figura 4:   Distribuição percentual dos indivíduos (N) com doença arterial 

N = 13) e controles (N = 23) com níveis  médios de colesterol total   

< 200 mg/dL, considerando hipertensão arterial (HAS), tabagismo (TAB), diabete

melito (DM), obesidade (OBES), história familial (HF), nível da fração de colesterol da 

lipoproteína de alta densidade abaixo de 40 mg/dL (HDL< 40) e genótipos com pelo 

ε4). P = nível de significância. 
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Figura 5:  Distribuição percentual dos indivíduos (N) com doença arteri

coronariana (DAC – N = 23) e controles (N = 34) com níveis médios de colesterol total 

entre 201 e 239 mg/dL, considerando hipertensão arterial (HAS), tabagismo (TAB), 

diabetes melito (DM), obesidade (OBES), história familial (HF), nível da fração de 

colesterol da lipoproteína de alta densidade abaixo de      40 mg/dL (HDL< 40)  e  

genótipos  com pelo menos um alelo 
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Figura 5:  Distribuição percentual dos indivíduos (N) com doença arteri

N = 23) e controles (N = 34) com níveis médios de colesterol total 

entre 201 e 239 mg/dL, considerando hipertensão arterial (HAS), tabagismo (TAB), 

diabetes melito (DM), obesidade (OBES), história familial (HF), nível da fração de 

esterol da lipoproteína de alta densidade abaixo de      40 mg/dL (HDL< 40)  e  

genótipos  com pelo menos um alelo ε4 (ε_/ε4).      P = nível de significância.
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Figura 6:   Distribuição  dos indivíduos (N) com  doença  arterial coronariana 

(DAC - N= 23) e controles (N = 34) com níveis médios de colesterol 

considerando hipertensão arte

obesidade (OBES), história familial (HF), nível da fração de colesterol da lipoproteína 

de alta densidade abaixo de 40 mg/dL (HDL< 40) e genótipos com pelo menos um alelo 

ε4 (ε_/ε4). * =  P  ≤ 0,01; # P < 0
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Figura 6:   Distribuição  dos indivíduos (N) com  doença  arterial coronariana 

N= 23) e controles (N = 34) com níveis médios de colesterol 

considerando hipertensão arterial (HA), tabagismo (TAB), diabetes melito (DM), 

obesidade (OBES), história familial (HF), nível da fração de colesterol da lipoproteína 

de alta densidade abaixo de 40 mg/dL (HDL< 40) e genótipos com pelo menos um alelo 

≤ 0,01; # P < 0,05. P = nível de significância. 
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3.2  Frequências Alélicas e Genotípicas  

A distribuição de alelos e genótipos para apo E em pacientes e controles é 

apresentada  na Tabela 2. Nota-se freqüência significantemente mais elevada para o 

alelo  ε3   nos  controles  em  relação aos pacientes (0,91 versus 0,81, respectivamente; 

P = 0,0091) e prevalência significantemente aumentada de ε4 nos pacientes  em relação 

aos controles (0,15 versus 0,07, respectivamente; P = 0,0282). O alelo ε2 foi menos 

representado em ambos os grupos sem diferença estatisticamente significante entre eles. 

O genótipo ε3/ε3 foi mais freqüente nos pacientes e controles, com diferença 

estatisticamente  significante  entre  os  grupos  (69% versus  83,3%,  respectivamente; 

P = 0,0352). Os  genótipos ε-/ε4, embora mais representados nos pacientes (25,5%) em 

relação  aos  controles  (12,3%),  não  mostram  diferença  estatística  na  sua  

distribuição (P = 0,06). O registro individual para genotipagem da apolipoproteína E é 

apresentado nos Quadros 2 a 5 (Apêndices 2,3,4 e 5). 

 

3.3 Perfil Lipídico 

A Figura 7 apresenta valores médios para o perfil lipídico em pacientes e 

controles. Houve aumento significante nos níveis séricos de CT, LDLc e VLDLc nos 

pacientes (259,0±65,7; 170,6±60,1; 38,6±21,1mg/dL, respectivamente) em relação aos 

controles (227,5±42,3; 136,0±36,9; 30,7±17,2mg/dL; P<0,0001; P<0,0001; P=0,025,  

respectivamente). A concentração média de HDLc, por outro lado, mostrou-se reduzida 

nos pacientes (50,2±12,0mg/dL) comparado aos controles (56,5±16,7mg/dL; 

P=0,0091), embora os valores permaneceram no limite de referência desejável. Os 

níveis médios de TG observados em pacientes (197,7±113,8) e controles (168,0±93) 

mantiveram-se aumentados em ambos os grupos (P=0,0567). O registro individual para 

perfil lipídico em ambos os grupos é mostrado nos Quadros 4 e 5 (Apêndices 4 e 5). 

 

Tabela 2:   Distribuição das freqüências alélicas e genotípicas para 

apolipoproteína E  na  avaliação do polimorfismo genético por restrição enzimática com 

Hha I em pacientes com doença arterial coronariana e controles. 
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    1,1 0,
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      N = número de indivíduos; FA = freqüência absoluta; P = nível de 

significância. 
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Figura 7:  Valores médios (mg/dL) e desvios padrões (DP) de coleste

(CT) e fração de colesterol das lipoproteínas de baixa (LDLc), alta (HDLc), muito baixa 

densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) em pacientes com doença arterial coronariana 

(DAC) na pós-menopausa.   N = número de indivíduos; P = nível de significâ

 

 

 

 

 

 

0

50

100

150

200

250

300

CT

mg/dL 

*  

 

84 6 90 90 84 6 

,5 170,6 36,0 50,2 56,5 38,6 0,7 

  

 60,

1 

6,9 12,0 16,7 21,1 7,2 

<0,0

001 

0,009

1 

0,024

6 

Figura 7:  Valores médios (mg/dL) e desvios padrões (DP) de coleste

(CT) e fração de colesterol das lipoproteínas de baixa (LDLc), alta (HDLc), muito baixa 
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Figura 7:  Valores médios (mg/dL) e desvios padrões (DP) de colesterol total 

(CT) e fração de colesterol das lipoproteínas de baixa (LDLc), alta (HDLc), muito baixa 

densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) em pacientes com doença arterial coronariana 

menopausa.   N = número de indivíduos; P = nível de significância. 
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3.4  Perfil Lipídico e Apolipoproteína E  

A Figura 8 apresenta  os valores médios e desvios padrões para o perfil lipídico 

em relação ao polimorfismo da apo E, considerando os genótipos ε3/ε3 e ε_/ε4. Nos 

pacientes não houve diferença estatisticamente significante entre os genótipos ε3/ε3 e 

ε_/ε4 em relação a CT, LDLc, HDLc, VLDLc e TG; mantendo-se os níveis de CT e 

LDLc alterados independente do genótipo ε3/ε3 e ε_/ε4, enquanto os níveis de HDLc e 

TG permaneceram dentro dos valores de referência para ambos os genótipos.  

Os valores médios e desvios padrões para o perfil lipídico nos controles em 

relação ao polimorfismo da apo E são mostrados na Figura 9. Portadores de genótipos 

ε_/ε4 apresentaram valores séricos reduzidos de TG em relação ao genótipo ε3/ε3 

(131,2±49,9; 174,6±98,6mg/dL, respectivamente), embora sem diferença significante 

entre eles  (P < 0,02). Entretanto, o valor médio de   HDLc  foi significantemente mais 

elevado em indivíduos com genótipos ε_/ε4 em relação a ε3/ε3 (70,8±20,6; 

56,5±20,1mg/dL, respectivamente; P = 0,02).  

A Figura 10 apresenta valores médios e desvios padrões para perfil lipídico em 

pacientes com DAC na pós-menopausa e controles, considerando o genótipo ε3/ε3 para  

apoE. Ambos os grupos mostraram níveis alterados para CT e LDLc com aumento 

significante nos níveis séricos de CT, LDLc e TG nos  pacientes em relação aos 

controles. Os níveis médios de TG mostraram-se desejáveis em ambos os grupos, mas 

com valores significantemente mais elevados nos pacientes em relação aos controles 

(185,7±95,5 mg/dL vs 174,6±9.8,6 mg/dL P= 0,38). Por outro lado, não houve aumento 

significante nos níveis de HDLc dos controles (56,5±20,1mg/dL) quando comparado 

aos pacientes (50,7±11,8mg/dL; P=0,09). 

A associação entre genótipos ε-/ε4  e perfil lipídico em pacientes e controles é 

mostrada na Figura 11. Houve  aumento nos níveis séricos  de  HDLc  nos  controles  

em relação  aos  pacientes  com  DAC  (70,8±20,6;48,7±13,2 mg/dL,  respectivamente;  

P= 0,024). Além disso, os níveis séricos de TG mostraram-se reduzidos nos controles 

(131,2±49,9 mg/dL) em  relação  aos  pacientes  com  DAC  (207,8±129,6 mg/dL,      

P= 0,05).  

A relação CT/HDLc não mostrou diferença significante quando comparados os 

genótipos ε3/ε3 e ε-/ε4 isoladamente entre os grupos com DAC e controle. A relação 

CT /HDLc comparando ε3/ε3 e ε-/ε4 no grupo DAC (5,37; 5,8 respectivamente) 



 

também não mostrou significância estatística (P=0,8) e para o grupo controle (4,1; 3,7, 

respectivamente; P=0,1). Ainda a relação LDLc/HDLc não apresentou associação com 

os genótipos comparados os grupos com DAC e controle. A relação LDLc/HDLc no 

grupo com DAC para os genótipos ε3/ε3 e ε-/ε4 (3,5; 3,6, respectivamente) não 

apresentou diferença significante (P= 0,88). No grupo controle a relação LDLc/HDLc  

para ε3/ε3 e ε-/ε4 (2,7; 2,28, respectivamente), também não apresentou diferença 

significante (P= 0,27).    
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Figura 8:  Valores médios (mg/dL) e desvios padrões (DP) de colesterol total 

(CT) e fração  do colesterol das lipoproteínas de baixa (LDLc), alta  (HDLc) e muito 

baixa densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) em pacientes com doença arterial 

coronariana (DAC) na pós-menopausa, considerando o polimorfismo da apolipoproteína 

E (ε3/ε3 versus ε-/ε4). N = número de indivíduos; P = nível de significância. 
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Figura 9: Valores médios (mg/dL) e desvios padrões (DP) de colesterol total 

(CT) e fração do colesterol das lipoproteínas de baixa (LDLc), alta (HDLc), muito baixa 

densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) em controles, considerando o polimorfismo da 

apolipoproteína E (ε3/ε3 versus ε-/ε4). N = número de indivíduos; P = nível de 

significância; *P < 0,05. 

0

50

100

150

200

250

300

Col Total LDLc HDLc VLDLc TG

ε3/ε3

ε−/ε4

mg/dL 

Controles 

* 

* 



 

                                       Genótipos ε3/ε3 

 

 

 

 

2 5 59 

   

70 62 5 59 0 62 

7

5 

édia 255,2 25,1 170,2 

1

35,0 50,7 6,5 34,4 0,8 

    

185,7 74,6 

P 62,0 2,3 60,1 

  

35,2 11,8 0,1 15,4 3,4 

    

95,5 8,6 

     

<0,001 

<0,00

01 

   

0,09 

  

0,21 

0,38 

 

Figura 10: Valores médios e desvios padrões (DP) de colesterol total (CT) e 

fração de  colesterol das lipoproteínas de baixa (LDLc), alta (HDLc) e muito baixa 

densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) nos pacientes com doença arterial coronariana 

(DAC) na pós-menopausa e controles com genótipo ε3/ε3 para apolipoproteína  E.  N =  

número  de  indivíduos; P = nível de significância; * = P<0,05. 
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Figura 11: Valores médios (mg/dL) e desvios padrões (DP) de colesterol total 

(CT) e fração do colesterol das lipoproteínas de baixa (LDLc), alta (HDLc) e muito 

baixa densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) em pacientes com doença arterial 

coronariana (DAC) na pós-menopausa e controles, considerando genótipos  com  pelo  

menos  um  alelo ε4 (ε-/ε4) para  apolipoproteína E.  N = número de indivíduos; P= 

nível de significância; *P= 0,024;**P= 0,05. 
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3.5 Cinética de Triglicérides Pós-Prandial 

Valores médios de TG,  considerando os períodos de jejum (0 hora) e 3 e 6 horas 

após a ingestão da dieta-teste, são apresentados na  Figura 12. A média dos níveis 

séricos de TG  no jejum em pacientes (197,7±113,8 mg/dL) foi mais elevada em relação 

ao grupo controle (168,0±93,0 mg/dL, mas sem significância estatística (P = 0,056). O 

grupo controle mostrou na fase pós-prandial (6 horas) redução significante nos valores 

de TG (246,0±162,8 mg/dL) em relação ao grupo com DAC (292,2±161,4mg/dL; P < 

0,05), o que  não ocorreu às 3 horas após a ingestão da dieta (275,2±132,4; 

290,3±155,9mg/dL respectivamente; P >  0,05). 

A Figura 13 mostra a média dos valores de TG no período pós-prandial e sua 

associação com o polimorfismo da apo E em ambos os grupos. Nos controles os 

genótipos   ε-/ε4 foram associados com  remoção mais rápida de TG  na fase pós-

prandial  (3h = 251±91,8; 6h = 194,2±111,7 mg/dL; P < 0,01) comparado ao genótipo 

ε3/ε3 (3h = 280,6±140,1;  6h = 255,7±171,4 mg/dL; P > 0,05). Por outro lado, nos 

pacientes os portadores de genótipos ε-/ε4 mostraram variação no nível pós-prandial de 

TG (3h = 319,5±192,2;  6 h = 299,6±194,0 mg/dL)  semelhante ao observado naqueles 

com  genótipo  ε3/ε3  (3h = 273,1±134,2; 6h = 280,3±114,7 mg/dL; P= 0,5663  e         

P= 0,785, respectivamente).  
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Figura 12: Valores médios (mg/dL) e desvios padrões (DP) de triglicérides (TG) 

nos tempos jejum (TG 0) e 3 (TG 3h) e 6 horas (TG 6h) após dieta-teste oferecida aos 

pacientes com doença arterial coronariana (DAC) na pós-menopausa e controles. N = 

número de indivíduos; * P<0,05. 
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Figura 13:    Valores médios (mg/dL) e desvios padrões (DP) de triglicérides 

(TG) nos tempos jejum (TG 0) e 3 (TG 3h) e 6 horas (TG 6h) após dieta-teste, 

considerando o polimorfismo da apolipoproteína E (genótipos ε3/ε3   e ε-/ε4) em 

pacientes com doença arterial coronariana (DAC) e controles (C). a ≠ b – P< 0,01; a’ 

– P > 0,05; c – P = 0,5663; d – P = 0,785. 
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4. DISCUSSÃO 



 

Este estudo confirma a associação de fatores de risco para DAC incluindo 

hipertensão arterial, história familial da doença e polimorfismo da apo E, mais 

especificamente o alelo ε4, com a doença coronariana em mulheres na pós-menopausa. 

O perfil lipídico incluindo níveis de CT e LDLc, embora  alterados em ambos os 

grupos, destacam-se nos pacientes com DAC em relação aos controles. Os níveis pós-

prandiais de TG mostram o mesmo comportamento entre os grupos. Entretanto, sua 

redução acentuada nos controles portadores do alelo ε4 após 6 horas da dieta confere 

proteção a esse grupo na fase pós-prandial em relação aos pacientes. O alelo ε4, embora 

associado a DAC, não influencia os níveis séricos para o perfil lipídico em ambos os 

grupos, exceto para HDLc no jejum e TG na fase pós-prandial em mulheres sem a 

doença.  

 

4.1 Fatores de Risco para  Doença Arterial Coronariana 

A obesidade, fator de risco importante para DAC, foi observada em 28% das 

mulheres do grupo com DAC, no entanto não se evidenciou associação estatisticamente 

significante com a doença. Neste estudo foi considerado o IMC como critério para 

obesidade, não sendo avaliada a distribuição de gordura corporal ou a relação cintura 

quadril, componente da síndrome metabólica associada a DAC, (117) o que pode ter 

interferido na análise deste fator de risco. Nesse contexto, o Nurses Health Study 

mostrou valores acima de 88 cm para circunferência da cintura  associada a aumento do 

risco de DAC. O excesso de gordura visceral associa-se a alterações metabólicas 

relacionadas  a  resistência  insulínica  influenciando  a fibrinólise,  os  fatores  de 

coagulação e  marcadores  inflamatórios.  Há  ainda,  aumento  da  atividade simpática  

e  do  angiotensinogênio,  além  de  hipertensão arterial e alteração no perfil lipídico, 

com  níveis reduzidos  de  HDLc,  presença de  partículas de LDL pequenas e densas e 

aumento de TG.(117-118)   

Neste estudo, embora considerado ponto de corte para obesidade IMC 

≥30kg/m2, mesmo aquelas mulheres com sobrepeso já estariam sob risco, tendo em 

vista que para cada 1% de aumento no IMC desejável o risco de DAC aumenta 3,3% em 

mulheres e 3,6% em homens.(119) A história de obesidade também é importante, pois é 

freqüente o aumento de peso em mulheres numa faixa etária mais tardia, diminuindo 

assim o tempo de exposição aos fatores prejudiciais ligados à obesidade e sua 



 

distribuição corporal, levando-se  em  conta  que  a  distribuição de gordura na mulher é 

mais periférica, enquanto no homem é preferencialmente central.(120) 

A hipertensão arterial, detectada em 76,6% das pacientes ora estudadas, aumenta 

o risco de morbidade e desenvolvimento de DAC em homens e mulheres promovendo 

elevação de 20% a 30% o risco de DAC e acidente vascular cerebral a cada 10mmHg de 

incremento na pressão sistólica. (3)  A hipertensão arterial também é associada à 

hipertrofia do ventrículo esquerdo em ambos os sexos, com conseqüente aumento da 

prevalência de eventos cardiovasculares especialmente nas mulheres. Nas pacientes 

estudadas, hipertensão arterial relacionou-se a DAC para níveis de CT >200mg/dL. Isso 

evidencia a importância da associação de fatores de risco como preditor de DAC. A 

hipertensão arterial é considerada o maior fator de risco independente relacionado à 

doença cardiovascular.(121)  

Estudos da prevalência de antecedentes familiais de DAC, evidenciaram que 

mulheres, parentes em primeiro grau de indivíduos com DAC apresentam aumento de 

sete vezes no risco cardiovascular, enquanto para homens o risco é cinco vezes maior. 

Nesse caso, considerou-se similarmente morte pela doença em homens com menos de 

55 anos e mulheres com menos de 65 anos. Ainda, estudos em gêmeos monozigóticos 

apresentaram maior índice de concordância para DAC que gêmeos dizigóticos (70 e 

30%, respectivamente).(122) No presente estudo, história familial foi associada a DAC, 

com prevalência de 70% nos pacientes, embora, referida também por 40% dos 

indivíduos do grupo controle. Todavia, história familial destacou-se como fator de risco 

neste estudo apenas em associação com níveis elevados de colesterol (CT >240mg/dL). 

Nesse contexto, ressalta-se que a predisposição a DAC na presença de história familial 

reflete tanto transmissão de condições herdadas quanto  influências do estilo de vida 

transmitidas pela família, aspectos a serem considerados na investigação de 

antecedentes familiares. 

O tabagismo, neste estudo,  embora com prevalência de 32,2% nas pacientes 

contra 24,4% do grupo controle, não se associou a DAC. Entretanto, no Framingham 

Heart Study (123) o risco relativo de morte súbita por DAC foi 4,5 vezes maior em 

mulheres tabagistas. Além disso, em estudo de metanálise demonstrou-se forte 

associação do tabagismo com DAC e nível reduzido de HDLc relacionado ao número 

de cigarros consumidos, além de elevação nos níveis de LDLc e TG, aumento da 

pressão arterial, alterações na hemostasia e função endotelial.  



 

No presente estudo, detectou-se, ainda, diabetes em 30% das pacientes e 22,2% 

dos controles. Segundo o Hoorn Study,  o risco de mortalidade cardiovascular é 4 vezes 

maior em pacientes diabéticos tipo 2. Nesse caso, há risco de doença coronariana fatal 

em diabéticos que nunca apresentaram evento coronariano semelhante ao de pacientes 

que tiveram um evento coronariano, com risco maior em mulheres.(124) A associação de 

DAC e diabetes persiste mesmo quando a insulina de jejum e a hemoglobina glicada 

encontram-se nos limites superiores da normalidade.(125) Essa propensão ao risco de 

doença cardiovascular deve-se ao menor diâmetro arterial (aterosclerose difusa), 

disfunção endotelial, hipertensão arterial e exagerada resposta inflamatória e 

proliferativa à injuria.(124) Neste estudo, portanto, a avaliação com apenas uma medida 

de glicemia no jejum e hemoglobina glicada e o tamanho reduzido da amostra podem 

ter interferido com a definição de diabetes melito, subestimando os casos de intolerância 

a glicose com os mesmos riscos inerentes a resistência à insulina.                

Embora citado por alguns autores, que 50% dos pacientes com DAC não 

apresentam fator de risco convencional, neste estudo todas as pacientes relataram pelo 

menos um fator de risco, o que também foi evidenciado por Khot et al. em recente 

metanálise com 122.458 pacientes.(126) 

 

4.2  Perfil Lipídico  

Neste estudo, com mulheres na menopausa, as pacientes apresentaram níveis 

elevados de LDLc e TG. Estudos de prevenção primária e secundária também 

mostraram níveis elevados de LDLc (3). A associação entre hipercolesterolemia e DAC 

foi observada pela primeira vez em 1930 por Muller et al. que relataram DAC 

prematura em pacientes com xantomatose.(127) Desde então, estudos epidemiológicos 

têm confirmado a relação entre colesterol elevado e DAC em homens e mulheres. 

Segundo estatísticas da American Heart Association (3) 49% das mulheres brancas, não 

hispânicas, maiores de 20 anos apresentam níveis de CT acima de 200mg/dL.  

Após a menopausa, os níveis de CT e partículas de LDL pequenas e densas 

aumentam, acompanhadas de elevação de TG, Lp(a) e redução de HDLc. O aumento 

nos níveis de TG é particularmente importante, por ser maior preditor de DAC em 

mulheres que em homens.(3) Estudos de prevenção primária em mulheres, embora em 

pequeno número, têm revelado o mesmo benefício que em homens, como demonstrado 



 

no Air Force Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), 
(128) com 997 mulheres menopausadas em tratamento com hipolipemiante. O 

Scandinavian Simvastatin Survival Study, (129) um estudo de prevenção secundária, 

também mostrou importante redução do risco de mortalidade (34%) nas 827 mulheres 

tratadas com hipolipemiante com níveis de CT entre 213 e 310mg/dL. 

 Por outro lado, neste estudo, níveis de HDLc das pacientes embora reduzidos 

(50,2 ± 12mg/dL) comparado aos controles (56,5±16,7mg/dL), mantiveram-se nos 

limites de referência. Níveis mais elevados de HDLc podem conferir proteção uma vez 

que a HDL está envolvida no transporte reverso de colesterol, manutenção da função 

endotelial e apresenta importante papel antioxidante e protetor contra trombose.(3) O 

Framinghan Heart Study demonstrou que níveis baixos de HDLc constituem fator de 

risco independente para DAC.  O relatório do National Heart, Lung and Blood Institute, 

com dados de 86.000 mulheres referentes a vários estudos de coorte, demonstrou que 

em mulheres com idade abaixo de 65 anos, os níveis reduzidos de HDLc e elevados de 

LDLc foram associados com maior risco de DAC.(117)  

Evidências acumuladas nos últimos anos sugerem que níveis elevados de TG 

também constituem importante fator de risco independente para DAC em mulheres 

entre 59 e 69 anos. Nesse caso, há aumento do risco de mortalidade por DAC de 37% 

ajustado para outros fatores de risco.(3) Isso reflete a aterogenicidade de uma partícula 

rica em TG, que  chega a transportar 5 vezes mais colesterol esterificado do que uma de 

LDL. Além disso, a hipertrigliceridemia associa-se a níveis reduzidos de HDLc e tem 

relação com níveis elevados de LDL pequenas e densas, altamente aterogênicas. Ainda, 

seu efeito associa-se a hipercoagulabilidade sanguínea, hiperagregabilidade plaquetária 

e alteração da fibrinólise por elevação do fator inibidor do ativador tecidual do 

plasminogênio.(117) 

Neste estudo, ambos os grupos mostraram níveis elevados de TG. Embora sem 

significância estatística entre eles, as concentrações de TG foram mantidas mais 

elevadas nas pacientes (197,7±113,8 mg/dL) comparado aos controles (168,0±93,0 

mg/dL; P = 0,0567). 

 

4.3 Polimorfismo da Apolipoproteína E na Doença Arterial Coronariana  



 

A associação de marcadores genéticos e doença cardiovascular, tem sido 

relatada  em  vários  estudos,  incluindo,  como  no presente trabalho, o alelo ε4 para 

apo E.(130-132) A apo E é referida também no desenvolvimento de doença aterosclerótica 

prematura juntamente com apolipoproteína (a).(133) A freqüência elevada do alelo ε4 

(23%) é associada a risco aumentado de DAC em população finlandesa (82-83) e morte 

pela doença.(84) Cummnings e Roberstson (88)  relatam freqüência de 0,233 para alelo ε4 

em DAC, mas apenas nas mulheres, cujo valor é significantemente mais elevado em 

relação aos controles (0,147).  

Nesse contexto, o presente estudo, embora com prevalência baixa do alelo ε4 

(0,15) em mulheres com DAC na pós-menopausa comparado a outros estudos, é 

concordante com a literatura, considerando a distribuição significantemente reduzida 

nos controles (0,07). Corrobora, particularmente, com o estudo de Salazar et al.(91)  em 

casuística de mulheres brasileiras na pós-menopausa (48±9 anos) com DAC 

diagnosticada angiograficamente, com freqüência do alelo ε4 de 0,23, e  genótipo ε3/ε4 

mais freqüente nas pacientes (40%) em relação aos controles (14%). Por outro lado, 

outros estudos sustentam a ausência de associação entre polimorfismo da apo E e DAC, 

incluindo sobreviventes de infarto do miocárdio, (104) além de diferentes populações 

como chinesa, (79) brasileira (137) e grega.(134) 

O polimorfismo da apo E tem sido associado a diversidade do perfil lipídico, 

sendo o alelo ε4 um fator de risco.(71, 135, 136) Vários autores concordam sobre a 

influência do polimorfismo da apo E no metabolismo de lipídios.(31, 99) Entretanto, no 

presente estudo não houve associação entre polimorfismo da apo E e níveis séricos 

aumentados de CT e LDLc e reduzidos de HDLc, mesmo diante da freqüência 

significantemente mais elevada do alelo ε4 nas pacientes. No entanto, o Framingham 

Offspring Study, embora com menor prevalência do alelo ε4 em mulheres na menopausa 

em relação à pré-menopausa, mostrou associação com níveis séricos mais elevados de 

LDLc, conferindo maior risco de mortalidade por DAC.(94) Níveis mais elevados de 

LDLc e CT para o genótipo ε3/ε4 foram evidenciados em indivíduos sobreviventes de 

infarto do miocárdio, assim como em irlandeses saudáveis.(130) Todavia, no presente 

estudo, embora aumentados os níveis de CT e LDLc em portadores de genótipos ε_/ε4, 

principalmente nas pacientes, não houve diferença significante entre os genótipos ε3/ε3 

e ε-/ε4 para ambos os grupos. 



 

Estudo prospectivo em 14.916 homens saudáveis não identificou o alelo ε4 

como preditor independente de risco para DAC, mas foi encontrada associação com 

níveis reduzidos de HDLc e elevados de LDLc e TG.(131) Guerra et al., (132) estudando 

fatores de risco em crianças obesas, não encontraram associação entre resistência 

insulínica e polimorfismo da apo E. No entanto, a relação CT/HDLc e LDLc/HDLc foi 

mais elevadas nos portadores do alelo ε4 comparado aos portadores do alelo ε3. 

Entretanto, neste estudo a relação CT/HDLc e LDLc/HDLc não se associou aos 

genótipos para apo E.    

Vias exógenas e endógenas do metabolismo de lipídios plasmáticos evidenciam 

a influência da apo E no perfil lipídico. Estudos sugerem que a apoE2 determina menor 

grau de absorção de colesterol intestinal, enquanto a apoE4 possibilita maior absorção 

em relação ao fenótipo apoE3/E3. Para Weintraub et al., (136) a remoção mais rápida de 

gordura da dieta do plasma em indivíduos com apoE4 pode ser um mecanismo possível 

para explicar níveis elevados de LDL. Nesse caso a maior captação de partículas 

remanescentes levaria a uma saturação dos receptores hepáticos e conseqüentemente 

aumento plasmático dessas partículas.  

Além disso, a maior concentração de remanescentes de VLDL convertidos em 

LDL resulta em aumento da produção de LDLc. Isso justifica, em parte, a maior 

freqüência do alelo ε4 entre pacientes hipercolesterolêmicos, enquanto o alelo ε2 é mais 

prevalente em pacientes hipertrigliceridêmicos quando comparados à população em 

geral(71, 104). A apoE2 possui baixa afinidade pelos receptores de LDL e de apo E, 

ligando-se fracamente a eles. Isso resulta em supra-regulação pelo receptor e 

subseqüente decréscimo de LDLc. Desempenhando, dessa forma, papel protetor ao 

reduzir a participação de um dos fatores do desenvolvimento da aterosclerose. No 

presente estudo, devido à baixa freqüência do alelo ε2 em pacientes (0,04) e  controles 

(0,02), não foi possível avaliar sua associação com DAC e perfil lipídico. 

Entretanto, a relação entre polimorfismo da apo E e DAC nem sempre é 

associada a alteração do perfil lipídico. Neste estudo e em outra casuística brasileira, 

incluindo homens e mulheres com média de idade de 60,8 anos, Essa associação não 

ocorreu  mesmo quando selecionados apenas níveis lipídicos e de lipoproteínas acima 

do nível limítrofe de referência em portadores  do alelo ε4.(137) Embora leve, a alteração 

no perfil lipídico detectada em portadores de ε4 pode representar evolução clínica 

menos favorável em relação aos pacientes com níveis mais baixos de colesterol e sem 



 

ε4, o que merece investigação. Estudos epidemiológicos em prevenção secundária têm 

alertado para o benefício da redução do nível de colesterol plasmático.(129)      

No presente estudo, valores significantemente alterados para perfil lipídico 

foram encontrados nas pacientes em relação ao grupo controle, independentemente da 

presença  do alelo ε4. No entanto, os controles mostraram elevados níveis séricos de 

HDLc, diferindo significantemente das pacientes. Nesse caso, o estudo de subgrupos, 

considerando os genótipos ε3/ε3 e ε3/ε4, mostrou  que o alelo ε4, se não implica em 

variação no perfil lipídico de pacientes, determinou, por outro lado, aumento nos níveis 

de produção de HDLc e redução de TG, beneficiando surprendentemente o grupo 

controle, cujos valores médios foram 70,8±20,6 mg/dL e 131,2±49,9 mg/dL, 

respectivamente, na presença de ε4, em comparação à 56,5 ±20,1 mg/dL e 174,6±98,6 

mg/dL, respectivamente, para os genótipos ε3/ε3. 

Por outro lado, no presente estudo, é possível que nos controles a redução de 

alguns fatores de risco incluindo HAS e HF, tenham contribuído particularmente para a 

manutenção de níveis desejáveis de HDLc e TG, mesmo diante do alelo ε4. No entanto, 

diferenças estruturais das isoformas de apoE podem influenciar o metabolismo e síntese 

de lipoproteínas, alterando inclusive sua habilidade em interagir com a lipase 

lipoprotéica durante a conversão de VLDL em LDL, Steimmetz, 1991.(53) Isso  resulta 

em hidrólise intensa de TG presente em VLDL, reduzindo, portanto, os níveis séricos de 

TG. Perfil este observado apenas  nos controles ora estudados portadores de genótipos 

ε-/ε4, quando comparados àqueles com ε3/ε3. Esse processo resulta em aumento na 

síntese de LDLc, (53) observado também neste estudo principalmente  nos controles, 

cujos níveis médios de CT e LDLc mostraram-se levemente alterados em presença de ε-

/ε4 (247,8±41,7; 150,8±40,2mg/dL, respectivamente) comparado a ε3/ε3 (225,1±42,3; 

135,0±35,2mg/dL, respectivamente) o que não ocorreu nas pacientes.  

Alterações nos lipídios plasmáticos mediadas pela apo E determinam pequenas 

variações nos níveis de TG. (71) Nesse contexto, é possível que a transferência de 

partículas incluindo TG, fosfolípides, proteínas e éster de colesterol que ocorre no 

processo de metabolismo e síntese de lipoproteínas, mediada por enzimas, seja 

acelerada na presença de apoE4, o que contribuiria para aumento nos níveis séricos de 

HDLc.  No entanto, estudos mais amplos são necessários para esclarecer estes aspectos 

do metabolismo lipídico. É evidente que a predisposição para uma doença complexa 



 

como a DAC é determinada por múltiplos fatores genéticos e ambientais. Assim, o 

efeito sinérgico entre polimorfismos genéticos, associados a fatores ambientais, poderia 

explicar variações no perfil lipídico.  

 

4.4 Cinética de Triglicérides 

O metabolismo lipídico compreende processos complexos. Alterações 

importantes ocorrem após uma refeição lipídica, conforme constatado neste estudo para 

os níveis de TG em ambos os grupos. Variações acentuadas no nível plasmático de TG 

são relatadas após uma dieta lipídica oferecida a indivíduos saudáveis, cujos valores 

foram obtidos em períodos de três a nove horas após sua ingestão.(52, 138) Pacientes com 

DAC apresentaram elevação significante de TG às três horas da fase pós-prandial em 

relação ao jejum, mantendo-se ainda entre três e seis horas, revelando remoção lenta 

dessas partículas.(138) 

Esses dados foram confirmados no presente estudo, com destaque para DAC. O 

grupo controle, embora com aumento de TG semelhante ao do grupo com DAC no 

tempo três horas, mostrou no tempo seis horas, diferente das pacientes, redução 

significante no nível médio de TG. O grupo com DAC apresentou aumento nos níveis 

de TG (31,8%) no início da fase pós prandial (tempo 3 horas), permanecendo  elevados 

no tempo 6 horas (30,9%), comparado ao grupo controle que apresentou maior 

incremento (39,7%) no tempo 3 horas, mas no intervalo 3-6 h houve  redução nos níveis 

de TG (22,8%). Isso confirma concentrações de TG mais elevadas por tempo mais 

prolongado no grupo com DAC, sugerindo retardo na remoção de TG pós-prandial, 

enquanto no grupo controle sua remoção foi mais rápida. Nesse caso a diferença poderia 

ser também atribuída a valores de TG mais baixos no jejum em controles, uma vez que 

níveis elevados de TG já no jejum refletiriam em prejuízo na resposta pós-prandial.    

Cohn et al.(52) destacam a heterogeneidade  de respostas após uma dieta lipídica 

oferecida a indivíduos saudáveis. Observaram-se comportamentos diferentes para TG 

entre os indivíduos, com conseqüente variação no perfil dos níveis de TG. Entre eles, 

23% mostraram apenas um pico para o valor máximo de TG, 50% deles tiveram dois 

picos e 27% três picos sem associação com sexo ou idade. Os picos foram identificados 

em diferentes períodos durante o estudo, incluindo 3, 4, 5, 6, 8, e 9 horas, sem que 

houvesse correlação com o grau de alteração nos níveis de TG no jejum. Notou-se 



 

trigliceridemia mais alta em homens e indivíduos mais idosos. Esse tipo de variação é 

provavelmente controlada por fatores como taxa de produção de triglicérides no 

intestino, taxa de secreção de triglicérides no fígado, atividade da lipase lipoprotéica, e 

taxa de remoção pelo receptor de lipoproteínas ricas em triglicérides, além de processos 

não mediados pelo receptor(52). Estudo brasileiro em homens com DAC e controles 

revelou também heterogeneidade de resposta pós-prandial nos níveis de TG, com alguns 

pacientes apresentando níveis mais acentuado no tempo 3 horas, com redução às 6 

horas, enquanto outros porém, apresentaram pico máximo às 6 horas, principalmente no 

grupo com DAC.(37) 

 Um fator que poderia afetar as respostas pós-prandiais é a diferença na 

eficiência de absorção após excesso de dose lipídica. Independente da 

proporcionalidade, os níveis de TG observados no jejum são amplificados no estado 

pós-prandial, motivo de preocupação, visto que os seres humanos vivem quase que 

permanentemente nessa condição.(46) 

Atualmente, há acúmulo de evidências mostrando o papel importante da lipemia 

pós-prandial no processo aterogênico. Nesse contexto, tanto  Qm derivados do intestino, 

assim como  VLDL sintetizada no fígado, contribuem para trigliceridemia após ingesta 

de gorduras. Porém, o aumento pós-prandial no número de partículas ricas em TG 

ocorre principalmente às custas do aumento no nível de VLDL de grande tamanho.(139) 

Essas partículas acumulam-se após a lipemia alimentar, secundariamente à lipólise 

preferencial de Qm pela lipase lipoprotéica. Elas representam 90% do acúmulo de 

colesterol presente em lipoproteínas ricas em TG observadas durante a lipemia 

alimentar. Enquanto, Qm e seus remanescentes não excedem a 10% do número de 

partículas de VLDL. Todavia, lipoproteínas ricas em TG representam 80% do aumento 

da concentração plasmática no estado pós-prandial.(140) Assim, no presente estudo, a 

elevação nos níveis de TG pós-prandial e sua permanência na circulação por até 6 horas 

sugere aumento nos níveis de VLDL. 

As diferenças estruturais entre as isoformas da apoE determinam sua afinidade 

por várias partículas de lipoproteínas. Isso pode caracterizar sua habilidade em interagir 

com as lipases hepática e lipoprotéica durante a hidrólise das partículas ricas em 

triglicérides, como VLDL e Qm, ou interferir com a síntese e remoção de TG, 

resultando em atraso da lipólise e ou clearence de TG plasmático.(81) Anormalidades no 

metabolismo pós-prandial têm sido associadas à etiologia da doença aterosclerótica. 



 

Estudos têm mostrado distúrbios na resposta pós-prandial em indivíduos diabéticos e 

saudáveis, caracterizada por acúmulo de partículas remanescentes e alteração na sua 

composição.(141, 142) 

Neste estudo os controles com alelo ε4 revelaram associação com níveis mais 

elevados de HDLc e baixos de TG, o que pode conferir proteção cardiovascular, já que 

a HDL está envolvida no transporte reverso de colesterol.  O metabolismo de HDL está  

intimamente relacionado ao catabolismo de lipoproteínas ricas em TG, representadas 

por Qm e VLDL. Há evidências da transferências de componentes da superfície dessas 

partículas para HDL durante a hidrólise de TG pela lipase lipoprotéica. Isso gera um 

excesso dos componentes de superfície representados por proteínas, colesterol livre e 

fosfolipídios, formando então novas partículas de HDL.(40) Uma vez que a apoE 

estimula a ação da lipase lipoprotéica e o alelo ε4 associa-se a um catabolismo mais 

rápido de TG, (136)  justificam-se os níveis mais elevados de HDLc  e reduzidos  de TG 

detectados no grupo controle no jejum. 

Recentemente, o estudo EARS II (142) permitiu analisar se um defeito no 

metabolismo pós-prandial poderia constituir-se em um fator de risco herdado 

geneticamente. Os resultados mostraram um atraso permanente na remoção de 

lipoproteínas ricas em TG nos pacientes com DAC e história familial da doença em 

relação aos controles, embora não tenha sido excluída a produção aumentada de 

partículas de VLDLc. Assim, como no presente estudo, não houve diferença em relação 

aos fenótipos da apo E, embora as dosagens tenham se estendido por um período de 

apenas seis horas, eventualmente demasiado curto para demonstrar a diferença no 

metabolismo de TG em pacientes com DAC. Acredita-se que partículas aterogênicas 

ricas em TG  sejam enriquecidas também com colesterol. Portanto, os resultados ora 

apresentados não excluem a possibilidade de associação entre modificações no 

metabolismo de partículas remanescentes ricas em TG e  apo E com maior risco de 

DAC em pacientes com história familial da doença.(142)  

Discute-se amplamente sobre a composição das lipoproteínas ricas em TG no 

período pós-prandial e qual sua importância na patogênese da aterosclerose, uma vez 

que sua composição lipídica e apolipoprotéica encontra-se alterada. Nesse contexto,                     

Björkegreen et al.(140) verificaram em pacientes com DAC aumento de partículas 

remanescentes de VLDL grandes e pequenas, ricas em apoC-I. Interessantemente, o 

mesmo não ocorreu com as concentrações de apoC-II e C-III, embora seja de 



 

conhecimento que elas também influenciam o metabolismo lipídico. Suspeita-se que o 

enriquecimento com apo C-I causa atraso no clearence de VLDL, a despeito da grande 

quantidade de apo E nelas contida.  

Essa idéia tem sido sustentada por estudos in vitro, nos quais o enriquecimento 

das lipoproteínas ricas em TG  com apo C-I inibe sua captação. Por outro lado, este 

modelo inibitório não afeta a capacidade dessas partículas de se ligarem a 

proteoglicanos na parede arterial e também não interferem com a hidrólise de 

triglicérides pela LLP. Portanto, o maior tempo de permanência das VLDL grandes na 

circulação, permite maior geração de VLDL pequenas ricas em colesterol por hidrólise 

de TG e enriquecimento com colesterol via HDL, assim como, maior formação de LDL 

pequenas e densas. (140)  Da mesma forma, o estudo MARS (143) demonstrou que 

partículas de VLDL, IDL e lipoproteínas B contendo partículas LP-B, LP-B:E e LP-A-

II:B::D:E contendo apo CIII, se associam à progressão de lesões ateroscleróticas.   

As diferentes isoformas de apo E interferem na atividade da lipase lipoprotéica 

durante a conversão de VLDL a LDL.(53) Estudos de cinética mostram catabolização 

mais rápida de apo E4  em  relação  à apo  E2,  com  velocidade  mais  lenta que a apo 

E3.(146-148) 

Assim, níveis elevados de TG plasmáticos e atraso na remoção de lipoproteínas 

ricas em TG podem revelar um estado de intolerância à gordura, associado a risco 

elevado de DAC submetido ao controle genético, que não pode ser detectado por 

dosagens de TG no jejum. Isso foi confirmado no presente estudo cujos níveis de TG 

em jejum foram semelhantes entre os grupos, embora no grupo com DAC   

(197,7±113,8 mg/dL) os valores mostraram-se elevados em relação aos controles 

(168,0±93,0 mg/dL), em análise independente da apo E. Por outro lado, a diferença 

entre os grupos se estabeleceu quando estudada a cinética de TG após dieta-teste, 

revelando o grupo controle remoção mais rápida de TG, principalmente na presença do 

alelo ε4,  enquanto o grupo com DAC apresentou níveis elevados ainda no tempo 6 

horas após a dieta independente do polimorfismo da apoE. Além disso, é provável que a 

redistribuição do colesterol, resultante de repetidos aumentos da lipemia alimentar, 

modificaria desfavoravelmente as lipoproteínas plasmáticas, de tal forma, que 

possibilitaria o aumento na geração de LDL pequenas e densas e TG aterogênico.(144)  

A hipertensão arterial, que neste estudo se destacou como fator de risco 

importante para DAC, parece também associada a alterações na lipemia pós prandial, 



 

conforme mostrado recentemente em pacientes hipertensos e controles, ambos com TG 

no jejum em níveis normais.(145) Nesse caso, em hipertensos os níveis de TG 

apresentaram elevação contínua no período de 0 a 6 horas pós-prandial, enquanto os 

controles saudáveis apresentaram clearence mais rápido, mostrando menor tempo de 

permanência na circulação.    

Neste estudo, as pacientes não mostraram influência do alelo ε4 na remoção de 

TG, como ocorreu nos controles. Isso talvez se deva a interação dos fatores de risco 

individuais. Também não foi avaliada a massa de gordura visceral, componente da 

síndrome metabólica associada a aumento de fatores inflamatórios, alteração no sistema 

fibrinolítico e com influência no metabolismo das lipoproteínas ricas em TG no jejum e 

pós-prandial.(126, 149-150) Além disso, considerando que hipertensão arterial e história 

familial de DAC associaram-se a presença da doença, talvez outros fatores genéticos, 

que não a apo E, sejam determinantes ou de risco para a doença, pois as pacientes 

homozigóticas para o alelo ε3 ou apresentando pelo menos um alelo ε4 mostraram 

comportamento semelhante para a curva de lipemia pós-prandial, sem diferença ao 

longo do tempo.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

5. CONCLUSÕES 

 

 
 



 

 

1. Hipertensão arterial e história famílial para DAC associam-se a 

doença na pós-menopausa, preferencialmente diante de níveis limítrofes e 

aumentados de CT, respectivamente. 

2. O alelo ε4 da apo E, embora mais prevalente em pacientes com 

DAC na pós-menopausa, em relação aos controles, não influencia seu perfil 

lipídico, entretanto, parece desempenhar efeito protetor ao associar-se a níveis 

elevados de HDLc apenas em mulheres na pós-menopausa sem a doença. 

3. A cinética de TG, embora com perfil semelhante em ambos os 

grupos, revela  associação entre alelo ε4 e remoção acelerada de TG apenas nos 

controles, sugerindo seu efeito protetor na fase pós-prandial de mulheres na pós-

menopausa.   
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APÊNDICE 2 

 

Quadro 2:  Características clínicas em pacientes em pós-menopausa 
portadoras de doença arterial coronariana. 
 

 

Nº 
 

Idade 
(anos) 

IMC 
kg/m2 

AST 
U/mL 

ALT 
U/mL 

Glic 
mg/dL 

Creat. 
mg/dL 

TSH 
µU/dL 

T4L 
ng/dL 

 Fenótipo 
Apo E 

1 52 25,1 18,0 22,0 128 0,5 0,3 1,9 E3/E4 

2 65 30,6 6,0 7,0 88 0,5 1,1 1,4 E3/E3 

3 58 29,9 18,0 20,0 140 0,9 2,1 1,1 E3/E4 

4 50 29,5 7,0 6,0 89 0,9 1,4 1,2 E3/E3 

5 65 30,8 17,0 18,0 107 1,1 1,8 1,1 E3/E3 

6 61 45,9 15,0 13,0 198 0,8 2,5 1,0 E3/E3 

7 54 28,8 18,0 16,0 87 0,8 1,2 1,1 E4/E4 

8 62 29,7 7,0 13,0 114 0,9 1,6 1,4 E3/E3 

9 56 30,3 16,0 21,0 105 0,9 1,2 1,1 E3/E4 

10 64 31,3 16,0 13,0 89 0,9 0,7 1,4 E3/E3 

11 57 30,9 15,0 15,0 98 0,8 4,5 1,3 E3/E3 

12 50 26,8 15,0 9,0 83 0,8 6,5 0,9 E4/E4 

13 62 32,0 9,0 8,0 375 1,3 4,4 1,0 E2/E2 

14 65 27,6 10,0 7,0 100 0,4 2,4 1,0 E3/E3 

15 65 28,1 7,0 7,0 293 0,8 1,2 1,4 E3/E4 

16 64 22,0 8,0 12,0 108 1,0 3,0 0,9 E3/E4 

17 65 30,3 12,0 5,0 100 0,7 2,3 1,0 E3/E3 

18 62 30,1 15,0 17,0 98 0,8 1,9 1,2 E2/E4 

19 65 26,6 10,0 8,0 128 1,3 2,7 1,2 E3/E3 

20 65 34,4 12,0 11,0 134 0,8 0,3 1,3 E3/E3 

21 57 25,0 8,0 6,0 109 0,5 3,5 1,2 E4/E4 

22 62 19,3 10,0 13,0 113 0,9 0,3 1,3 E3/E4 

23 64 28,6 15,0 13,0 99 0,7 2,2 1,1 E3/E3 

24 63 30,3 7,0 6,0 140 0,7 5,7 0,9 E3/E3 

25 65 20,7 10,0 6,0 90 0,7 1,0 2,1 E3/E3 

26 64 27,3 10,0 21,0 128 0,7 2,3 1,1 E3/E3 

27 59 28,6 10,0 8,0 79 0,6 1,0 0,9 E3/E3 

28 65 28,7 9,0 10,0 132 0,7 1,1 0,8 E3/E3 

29 65 22,4 10,0 7,0 75 0,5 2,3 0,9 E3/E3 

30 63 21,0 12,0 10,0 89 0,5 1,3 1,0 E3/E3 



 

Continua 

Nº 
 

Idade 
(anos) 

IMC 
kg/m2 

AST 
U/mL 

ALT 
U/mL 

Glic 
mg/dL 

Creat. 
mg/dL 

TSH 
µU/dL 

T4L 
ng/dL 

 Fenótipo 
Apo E 

31 53 26,0 7,0 5,0 88 0,4 1,8 0,9 E2/E3 

32 63 29,0 7,0 8,0 132 0,3 4,7 1,1 E3/E3 

33 64 24,7 10,0 9,0 145 1,1 1,2 1,4 E3/E3 

34 50 23,2 18,0 20,0 111 1,0 0,2 1,5 E3/E3 

35 65 29,0 12,0 9,0 69 0,8 3,5 0,9 E3/E3 

36 65 26,6 7,0 21,0 87 0,8 1,7 0,9 E3/E4 

37 64 29,5 7,0 7,0 85 1,1 1,9 1,0 E3/E3 

38 55 24,7 13,0 13,0 82 0,9 0,7 1,3 E3/E3 

39 57 24,2 13,0 13,0 82 0,9 0,7 1,2 E2/E3 

40 49 25,4 12,0 10,0 97 1,1 5,0 0,2 E3/E4 

41 61 25,3 15,0 17,0 111 0,9 1,5 1,4 E3/E4 

42 65 23,5 5,0 13,0 104 0,9 1,5 1,1 E3/E3 

43 62 38,0 8,0 6,0 227 1,0 1,1 1,6 E3/E3 

44 68 30,8 11,0 4,0 219 0,8 1,3 1,2 E3/E3 

45 49 46,2 38,0 39,0 173 1,1 3,4 1,1 E3/E4 

46 59 26,0 17,0 22,0 114 0,8 3,4 1,1 E3/E4 

47 65 24,9 24,0 20,0 178 0,5 0,7 1,1 E3/E3 

48 65 33,8 14,0 5,0 89 0,8 1,9 1,2 E3/E3 

49 50 27,3 13,0 12,0 88 0,4 1,6 1,1 E3/E3 

50 57 34,7 8,0 3,0 124 0,6 0,8 1,4 E3/E4 

51 65 33,2 8,0 11,0 103 0,9 1,5 1,2 E3/E4 

52 47 25,7 28,0 15,0 102 0,3 3,4 1,1 E2/E3 

53 65 24,3 34,0 31,0 95 0,5 5,0 1,1 E3/E3 

54 52 28,1 34,0 31,0 95 0,5 5,0 1,1 E3/E4 

55 61 29,8 16,0 12,0 147 0,4 2,5 0,9 E3/E3 

56 65 25,3 8,0 25,0 127 0,7 3,7 0,9 E3/E3 

57 61 31,7 23,0 8,0 214 1,2 1,5 1,2 E3/E3 

58 64 24,1 17,0 8,0 100 0,5 4,5 1,1 E3/E3 

58 57 25,3 15,0 32,0 103 0,5 4,3 1,3 E3/E4 

60 64 20,4 15,0 17,0 111 0,5 1,4 1,2 E3/E3 

61 59 25,7 25,0 6,0 89 0,5 2,4 1,1 E3/E3 

62 59 24,2 24,0 20,0 113 0,4 2,0 0,9 E3/E3 

Continua 
 



 

 

Nº 
 

Idade 
(anos) 

IMC 
kg/m2 

AST 
U/mL 

ALT 
U/mL 

Glic 
mg/dL 

Creat. 
mg/dL 

TSH 
µU/dL 

T4L 
ng/dL 

 Fenótipo 
Apo E 

63 65 27,9 24,0 12,0 114 0,9 2,4 1,0 E3/E3 

64 59 43,1 20,0 18,0 173 1,3 3,1 0,9 E3/E3 

65 65 33,2 17,0 17,0 159 1,1 3,4 0,9 E3/E4 

66 57 37,5 20,0 27,0 217 1,1 3,2 1,4 E3/E3 

67 64 27,9 23,0 24,0 97 2,5 0,7 1,1 E3/E3 

68 62 27,3 22,0 15,0 83 1,1 5,5 1,0 E3/E3 

69 56 46,9 19,0 22,0 84 1,1 2,8 1,4 E3/E4 

70 64 28,5 24,0 25,0 99 1,1 2,8 1,0 E3/E3 

71 63 32,4 18,0 11,0 84 1,3 1,8 1,0 E3/E3 

72 55 33,3 15,0 10,0 76 0,7 2,0 1,2 E3/E3 

73 52 23,9 13,0 13,0 150 0,6 1,1 1,1 E3/E3 

74 70 29,5 18,0 16,0 86 1,0 5,3 1,3 E3/E3 

75 52 32,1 32,0 22,0 80 1,0 3,6 1,4 E3/E4 

76 67 30,7 32,0 25,0 100 1,4 3,2 1,3 E3/E3 

77 71 33,6 28,0 24,0 96 1,4 3,0 1,3 E3/E3 

78 70 26,3 25,0 28,0 90 1,0 2,1 1,2 E3/E3 

79 61 26,8 29,0 23,0 105 1,2 1,3 1,2 E3/E3 

80 51 23,3 19,0 16,0 215 1,0 0,8 1,2 E4/E4 

81 58 27,6 31,0 42,0 92 1,0 2,2 1,1 E3/E3 

82 67 23,2 20,0 17,0 95 1,0 1,3 0,9 E3/E3 

83 66 23,1 29,0 16,0 92 1,1 0,6 1,8 E3/E3 

84 73 26,2 25,0 18,0 100 1,1 3,2 1,4 E3/E3 

85 56 24,5 27,0 23,0 88 1,0 1,5 1,3 E3/E3 

86 56 25,0 20,0 17,0 95 1,0 2,1 1,1 E3/E3 

87 60 23,9 21,0 9,0 85 0,9 2,2 1,6 E2/E3 

88 60 23,8 16,0 26,0 215 0,9 2,9 1,5 E3/E3 

89 50 20,0 27,0 13,0 103 1,0 1,6 1,3 E3/E3 

90 70 28,9 21,0 18,0 93 1,2 3,6 1,3 E3/E3 

IMC = Índice de massa corpórea; AST = Aspartato transferase; ALT = Alanina 
transferase; Glic = Glicemia; Creat. = Creatinina; TSH = Hôrmonio estimulante da 
tireóide; T4L = T4 livre. 
 
 
 
 



 

APÊNDICE 3 
 

Quadro 3:  Características clínicas em controles em pós-menopausa. 
  

Nº 
 

Idade 
(anos) 

IMC 
kg/m2 

AST 
U/mL 

ALT 
U/mL 

Glic 
mg/dL 

Creat. 
mg/dL 

TSH 
µU/dL 

T4L 
ng/dL 

Fenótipo  
Apo E 

1 51 24,8 17,0 15,0 73 0,9 3,0 1,0 E3/E3 

2 65 24,0 18,0 15,0 81 1,3 1,9 1,3 E3/E3 

3 64 27,0 17,0 23,0 153 0,9 1,2 1,2 E3/E3 

4 58 24,0 21,0 19,0 132 0,8 2,1 1,1 E3/E4 

5 54 23,3 23,0 21,0 96 1,1 1,3 1,4 E3/E3 

6 55 22,0 21,0 18,0 129 0,9 0,9 2,3 E2/E3 

7 71 25,6 20,0 22,0 92 1,4 1,3 1,5 E3/E3 

8 61 32,9 16,0 17,0 86 0,8 2,6 1,0 E3/E4 

9 58 28,9 18,0 24,0 214 0,9 2,4 1,4 E3/E3 

10 51 28,8 23,0 24,0 90 0,9 2,1 1,8 E3/E3 

11 58 26,7 22,0 18,0 101 1,0 1,7 1,4 E3/E3 

12 66 26,6 21,0 23,0 122 1,2 0,1 1,3 E3/E3 

13 64 25,6 21,0 19,0 80 1,2 4,7 0,9 E3/E4 

14 66 23,8 21,0 17,0 247 1,0 0,8 1,5 E3/E3 

15 52 25,7 21,0 21,0 87 1,0 1,0 1,5 E3/E3 

16 55 31,2 21,0 20,0 98 1,0 0,7 1,2 E3/E4 

17 62 29,6 17,0 22,0 92 1,1 0,6 1,9 E2/E3 

18 64 24,1 25,0 21,0 93 0,9 1,1 1,7 E3/E4 

19 60 25,0 26,0 15,0 93 0,1 1,8 1,0 E3/E4 

20 66 26,6 25,0 18,0 107 0,7 0,0 3,4 E3/E3 

21 53 27,1 20,0 19,0 85 0,8 2,1 1,1 E3/E3 

22 69 34,6 23,0 18,0 102 1,0 1,4 1,2 E3/E3 

23 54 28,9 15,0 16,0 81 0,9 4,1 1,0 E3/E3 

24 50 41,8 22,0 23,0 98 0,7 6,3 1,1 E3/E3 

25 61 31,7 20,0 18,0 92 1,0 1,2 1,3 E3/E3 

26 61 25,0 23,0 20,0 83 1,0 2,0 1,2 E3/E4 

27 63 26,0 24,0 30,0 146 0,9 1,7 1,2 E2/E3 

28 60 26,1 28,0 24,0 114 1,0 2,4 1,3 E3/E3 

29 62 21,9 22,0 20,0 80 1,0 1,5 1,1 E3/E3 

30 56 26,4 21,0 18,0 104 0,9 5,1 1,1 E3/E3 
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Nº 
 

Idade 
(anos) 

IMC 
kg/m2 

AST 
U/mL 

ALT 
U/mL 

Glic 
mg/dL 

Creat. 
mg/dL 

TSH 
µU/dL 

T4L 
ng/dL 

Fenótipo  
Apo E 

31 66 29,0 13,0 12,0 209 0,8 3,2 0,8 E3/E3 

32 69 27,0 32,0 31,0 115 1,1 4,8 1,1 E3/E3 

33 69 28,0 17,0 18,0 201 0,9 3,8 1,1 E3/E3 

34 67 31,7 33,0 30,0 212 1,0 1,4 1,4 E3/E3 

35 68 23,6 20,0 20,0 145 1,0 0,5 1,1 E3/E3 

36 68 26,1 15,0 10,0 76 5,3 2,8 1,3 E3/E3 

37 64 25,0 19,0 12,0 94 0,8 1,2 1,1 E3/E4 

38 57 30,1 18,0 15,0 91 0,6 1,3 1,1 E3/E4 

39 67 23,3 17,0 18,0 103 1,1 0,5 1,6 E3/E3 

40 67 31,6 25,0 26,0 103 1,0 0,7 1,1 E3/E4 

41 70 26,7 20,0 18,0 93 1,0 1,7 1,0 E3/E3 

42 55 25,3 22,0 25,0 105 1,0 1,4 1,3 E3/E3 

43 70 28,9 19,0 22,0 208 0,8 2,2 1,5 E3/E3 

44 56 24,3 25,0 13,0 92 1,1 0,1 1,6 E4/E4 

45 60 25,3 31,0 24,0 91 1,2 0,8 1,3 E3/E3 

46 56 23,4 21,0 23,0 88 0,9 1,1 1,2 E3/E3 

47 63 31,2 25,0 29,0 86 1,0 1,1 1,3 E3/E3 

48 70 18,6 34,0 26,0 89 0,9 0,0 1,6 E3/E3 

49 63 32,0 16,0 23,0 152 1,6 0,3 1,2 E3/E3 

50 53 29,6 16,0 17,0 168 1,0 6,0 0,9 E3/E3 

51 51 25,0 21,0 18,0 78 0,9 2,1 1,2 E3/E3 

52 65 26,2 20,0 18,0 93 1,1 4,7 1,8 E3/E3 

53 63 26,0 20,0 15,0 86 0,8 1,2 1,3 E3/E3 

54 54 27,2 23,0 28,0 128 0,8 3,8 1,3 E3/E3 

55 63 30,4 20,0 14,0 94 1,0 1,4 2,3 E3/E3 

56 63 25,7 16,0 17,0 90 1,1 3,8 1,5 E3/E3 

57 66 27,6 31,0 33,0 120 0,6 2,1 1,5 E3/E4 

58 64 38,0 26,0 24,0 120 0,9 4,4 1,1 E3/E3 

58 63 23,0 21,0 23,0 95 1,0 1,6 1,4 E3/E3 

60 52 21,4 19,0 20,0 162 0,8 1,6 1,2 E3/E3 

61 64 25,0 67,0 50,0 91 1,2 5,2 0,9 E3/E3 

62 60 26,4 17,0 18,0 93 0,9 2,9 1,1 E3/E3 

Continua 

 



 

 

Nº 
 

Idade 
(anos) 

IMC 
kg/m2 

AST 
U/mL 

ALT 
U/mL 

Glic 
mg/dL 

Creat. 
mg/dL 

TSH 
µU/dL 

T4L 
ng/dL 

Fenótipo  
Apo E 

63 64 24,2 25,0 23,0 82 1,0 7,8 1,3 E3/E3 

64 61 27,2 22,0 24,0 83 1,0 1,2 1,3 E3/E3 

65 50 20,7 16,0 16,0 273 1,0 1,2 1,5 E3/E3 

66 53 21,9 13,0 29,0 109 1,0 0,2 1,5 E3/E3 

67 67 24,3 15,0 24,0 105 0,8 1,2 1,0 E3/E3 

68 56 25,3 20,0 24,0 96 0,9 2,1 0,9 E3/E3 

69 61 17,7 22,0 18,0 106 1,0 2,3 1,2 E3/E3 

70 62 30,0 12,0 18,0 129 2,8 0,1 1,3 E3/E3 

71 58 22,7 12,0 20,0 103 1,1 1,4 0,9 E3/E3 

72 64 25,6 13,0 18,0 100 1,2 5,1 1,2 E3/E3 

73 50 42,9 18,0 17,0 98 1,0 2,3 1,3 E3/E3 

74 60 29,2 32,0 30,0 108 1,2 3,1 1,3 E3/E3 

75 59 23,0 22,0 13,0 84 1,0 10,1 1,2 E3/E3 

76 64 30,5 27,0 28,0 94 1,0 0,4 1,6 E3/E3 

77 54 25,6 20,0 19,0 224 0,7 0,1 1,6 E3/E3 

78 57 38,3 14,0 14,0 252 0,9 1,5 1,2 E3/E3 

79 64 33,5 11,0 18,0 74 0,8 3,0 0,9 E3/E3 

80 56 25,0 15,0 21,0 76 1,0 5,4 1,0 E3/E3 

81 57 30,7 21,0 19,0 109 1,1 1,0 0,7 E3/E3 

82 59 25,6 22,0 18,0 79 0,9 0,0 2,3 E3/E3 

83 66 25,0 19,0 39,0 115 1,6 4,6 0,9 E3/E3 

84 58 33,2 35,0 36,0 100 1,5 1,3 1,5 E3/E3 

85 58 21,6 18,0 25,0 89 1,1 2,6 1,0 E3/E3 

86 63 21,6 17,0 16,0 98 1,0 2,0 2,0 E3/E3 

87 61 33,3 26,0 15,0 132 1,2 1,8 1,1 E3/E3 

88 65 24,0 23,0 20,0 76 0,9 4,0 1,4 E3/E3 

89 65 28,8 26,0 17,0 82 1,0 1,5 1,3 E3/E3 

90 58 27,7 22,0 18,0 80 0,9 0,1 2,0 E3/E3 

IMC = Índice de massa corpórea; AST = Aspartato transferase; ALT = Alanina 
transferase; Glic = Glicemia; Creat. = Creatinina; TSH = Hôrmonio estimulante da 
tireóide; T4L = T4 livre. 

 
 
 



 

APÊNDICE  4 
 

Quadro 4:  Perfil lipídico no jejum e concentrações plasmáticas de triglicérides no jejum 
(TG 0) e três (TG 1) e seis horas (TG3) após dieta hiperlipêmica em pacientes com 
doença arterial coronariana na pós-menopausa. 
 
 

CT 
mg/dL 

LDLc 
mg/dL 

HDLc 
mg/dL 

VLDLc 
mg/dL 

TG 0 
mg/dL 

TG 2 
mg/dL 

Fenótipo 
Apo E 

1 185 103 30 52 270 535 400 E3/E4 

2 331 241 49 41 207 320 222 E3/E3 

3 324 247 60 64 83 122 68 E3/E4 

4 270 172 53 45 227 339 408 E3/E3 

5 247 ... 37 ... 413 667 401 E3/E3 

6 267 163 49 55 271 402 335 E3/E3 

7 290 210 58 22 87 111 105 E4/E4 

8 190 106 67 17 87 96 94 E3/E3 

9 266 185 50 31 155 191 185 E3/E4 

10 313 224 65 24 120 186 121 E3/E3 

11 249 139 56 54 270 359 469 E3/E3 

12 253 134 67 52 262 321 295 E4/E4 

13 459 ... 41 ... 650 655 723 E2/E2 

14 322 231 61 30 150 390 132 E3/E3 

15 280 ... 35 ... 506 794 691 E3/E4 

16 253 172 30 51 254 530 534 E3/E4 

17 361 265 33 63 316 585 583 E3/E3 

18 215 132 62 21 107 150 194 E2/E4 

19 295 206 36 49 247 372 317 E3/E3 



 

20 226 137 73 16 82 102 113 E3/E3 

21 327 232 54 41 207 226 197 E4/E4 

22 165 107 42 16 80 87 69 E3/E4 

23 221 153 46 22 111 138 90 E3/E3 

24 253 159 46 48 238 317 265 E3/E3 

25 268 169 39 60 302 259 317 E3/E3 

26 224 150 36 38 190 325 210 E3/E3 

27 295 218 56 21 101 120 142 E3/E3 

28 223 140 37 46 230 366 345 E3/E3 

Continua 

CT 
mg/dL 

LDLc 
mg/dL 

HDLc 
mg/dL 

VLDLc 
mg/dL 

TG 0 
mg/dL 

mg/dL 

TG 2 
mg/dL 

Fenótipo 
Apo E 

29 275 197 47 31 157 284 205 E3/E3 

30 242 182 37 23 115 188 200 E3/E3 

31 348 254 49 45 225 382 284 E2/E3 

32 300 252 37 61 306 424 513 E3/E3 

33 193 123 50 20 100 155 190 E3/E3 

34 167 91 58 18 90 229 168 E3/E3 

35 194 130 39 25 127 321 383 E3/E3 

36 207 113 61 33 165 356 378 E3/E4 

37 217 70 48 99 493 575 575 E3/E3 

38 284 181 45 58 289 420 138 E3/E3 

39 240 147 47 46 230 488 300 E2/E3 

40 366 268 50 48 239 358 472 E3/E4 

41 405 299 37 69 344 529 567 E3/E4 

42 233 163 46 24 121 200 357 E3/E3 



 

43 325 234 51 40 198 271 429 E3/E3 

44 277 171 65 41 204 251 267 E3/E3 

45 267 ... 20 ... 581 698 703 E3/E4 

46 250 167 56 27 137 163 186 E3/E4 

47 241 150 46 45 224 93 315 E3/E3 

48 255 170 61 24 119 147 181 E3/E3 

49 261 179 47 35 173 225 249 E3/E3 

50 267 165 61 41 207 397 252 E3/E4 

51 282 185 37 60 302 462 488 E3/E4 

52 340 239 48 53 265 189 417 E2/E3 

53 239 155 66 18 92 132 178 E3/E3 

54 227 134 72 21 103 210 70 E3/E4 

55 317 218 44 55 275 125 606 E3/E3 

56 345 243 76 26 131 176 183 E3/E3 

57 275 194 38 43 214 411 312 E3/E3 

58 264 ... 38 ... 424 494 684 E3/E3 

58 273 203 44 26 129 178 240 E3/E4 

60 204 141 45 18 88 166 239 E3/E3 

Continua 

CT 
mg/dL 

LDLc 
mg/dL 

HDLc 
mg/dL 

VLDLc 
mg/dL 

TG 0 
mg/dL 

mg/dL 

TG 2 
mg/dL 

Fenótipo 
Apo E 

61 588 495 70 23 116 142 177 E3/E3 

62 229 155 62 12 62 104 75 E3/E3 

63 213 104 39 34 168 217 221 E3/E3 

64 247 132 39 76 386 528 499 E3/E3 



 

65 209 135 44 30 150 206 277 E3/E4 

66 224 157 38 29 144 264 212 E3/E3 

67 205 131 52 22 112 188 134 E3/E3 

68 220 120 49 51 254 541 525 E3/E3 

69 202 128 49 25 125 256 121 E3/E4 

70 278 189 50 39 193 299 345 E3/E3 

71 217 125 49 43 217 375 410 E3/E3 

72 217 142 56 19 94 166 77 E3/E3 

73 199 151 33 15 75 149 139 E3/E3 

74 300 215 56 26 130 196 210 E3/E3 

75 285 190 58 34 172 263 213 E3/E4 

76 237 127 74 36 178 290 268 E3/E3 

77 276 181 38 57 287 338 513 E3/E3 

78 189 123 44 22 109 170 268 E3/E3 

79 301 195 39 67 333 435 399 E3/E3 

80 140 73 44 23 114 205 185 E4/E4 

81 287 186 69 32 160 237 231 E3/E3 

82 258 155 75 28 141 179 94 E3/E3 

83 157 75 61 21 103 252 244 E3/E3 

84 183 107 50 26 128 192 268 E3/E3 

85 247 178 48 21 106 215 223 E3/E3 

86 209 123 59 25 137 166 210 E3/E3 

87 162 68 67 27 136 137 309 E2/E3 

88 225 129 72 24 123 229 222 E3/E3 

89 252 172 53 23 118 181 246 E3/E3 

90 200 127 46 27 135 249 233 E3/E3 

CT =  colesterol  total;   LDLc =  fração de colesterol da lipoproteína de baixa densidade;  
HDLc = fração de colesterol da lipoproteína de alta densidade; VLDLc = fração de colesterol da 
lipoproteína de muito baixa densidade; (...) = valor desconhecido. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 



 

APÊNDICE 5 
 

Quadro 5:  Perfil lipídico no jejum e concentrações plasmáticas de triglicérides no jejum 
(TG 0) e três (TG 1) e seis horas (TG3) após dieta hiperlipêmica em controles na pós-
menopausa. 
 
 

CT 
mg/dL 

LDLc 
mg/dL 

HDLc 
mg/dL 

VLDLc 
mg/dL 

TG 0 
mg/dL 

mg/dL 

TG 2 
mg/dL 

Fenótipo 
Apo E 

1 253 170 59 24 121 155 136 E3/E3 

2 197 102 73 22 112 161 149 E3/E3 

3 190 114 36 40 198 264 197 E3/E3 

4 183 90 61 32 158 363 382 E3/E4 

5 249 115 72 62 313 470 266 E3/E3 

6 200 135 35 30 150 210 180 E2/E3 

7 223 134 56 33 167 244 307 E3/E3 

8 203 104 73 26 134 212 220 E3/E4 

9 252 144 67 41 205 448 732 E3/E3 

10 156 77 70 9 47 54 123 E3/E3 

11 215 111 62 42 211 360 405 E3/E3 

12 120 59 49 12 59 87 92 E3/E3 

13 202 113 46 43 215 240 271 E3/E4 

14 276 143 78 55 274 309 214 E3/E3 

15 256 136 73 47 238 545 466 E3/E3 

16 219 134 64 21 106 197 120 E3/E4 

17 235 142 60 33 165 247 205 E2/E3 

18 295 175 101 19 96 263 130 E3/E4 

19 293 182 89 22 112 206 112 E3/E4 



 

20 186 94 65 27 139 238 183 E3/E3 

21 207 123 46 38 191 244 257 E3/E3 

22 306 203 55 48 240 364 375 E3/E3 

23 192 114 57 21 109 275 212 E3/E3 

24 151 66 40 45 229 266 162 E3/E3 

25 218 124 51 43 218 329 233 E3/E3 

26 234 117 104 13 64 137 79 E3/E4 

27 183 116 41 26 130 250 246 E2/E3 

Continua 

CT 
mg/dL 

LDLc 
mg/dL 

HDLc 
mg/dL 

VLDLc 
mg/dL 

TG 0 
mg/dL 

mg/dL 

TG 2 
mg/dL 

Fenótipo 
Apo E 

28 348 ... 55 ... 428 690 517 E3/E3 

29 219 123 78 18 91 105 79 E3/E3 

30 225 130 48 47 237 420 282 E3/E3 

31 298 194 53 55 275 482 420 E3/E3 

32 153 41 28 88 440 580 572 E3/E3 

33 253 153 58 42 210 392 288 E3/E3 

34 234 ... 41 ... 422 580 639 E3/E3 

35 202 110 40 52 262 490 344 E3/E3 

36 210 87 98 25 127 169 208 E3/E3 

37 291 187 90 14 70 255 124 E3/E4 

38 271 181 69 21 107 173 100 E3/E4 

39 218 127 54 42 211 532 398 E3/E3 

40 266 177 51 38 192 476 228 E3/E4 

41 271 179 57 35 177 296 231 E3/E3 



 

42 240 ... 32 ... 448 511 748 E3/E3 

43 164 104 46 14 70 131 74 E3/E3 

44 294 216 54 24 120 205 149 E4/E4 

45 285 202 46 37 186 232 193 E3/E3 

46 164 104 46 14 70 131 74 E3/E3 

47 218 146 31 41 205 394 371 E3/E3 

48 164 104 46 14 70 131 74 E3/E3 

49 303  21  512 627 600 E3/E3 

50 199 106 49 44 220 214 365 E3/E3 

51 284 174 75 35 176 195 206 E3/E3 

52 264 183 61 20 103 247 155 E3/E3 

53 187 89 81 17 87 153 89 E3/E3 

54 213 139 56 18 94 147 122 E3/E3 

55 223 145 53 25 127 246 147 E3/E3 

56 295 199 52 44 224 329 475 E3/E3 

57 222 134 48 40 200 291 415 E3/E4 

58 251 151 57 43 216 435 327 E3/E3 

59 265 167 77 21 105 154 90 E3/E3 

Continua 

CT 
mg/dL 

LDLc 
mg/dL 

HDLc 
mg/dL 

VLDLc 
mg/dL 

TG 0 
mg/dL 

TG 2 
mg/dL 

FenótipoA
po E 

60 211 126 57 28 140 339 854 E3/E3 

61 189 107 66 16 84 193 143 E3/E3 

62 241 159 48 34 170 258 294 E3/E3 

63 233 147 71 15 78 185 243 E3/E3 



 

64 253 67 66 20 102 243 161 E3/E3 

65 201 126 62 13 67 129 116 E3/E3 

66 239 141 77 21 106 229 128 E3/E3 

67 224 146 55 23 118 229 147 E3/E3 

68 164 103 27 34 171 234 291 E3/E3 

69 290 216 61 13 65 110 74 E3/E3 

70 250 178 46 26 133 175 156 E3/E3 

71 212 134 59 19 97 204 109 E3/E3 

72 247 161 48 38 192 295 257 E3/E3 

73 206 123 59 24 119 318 124 E3/E3 

74 203 135 37 31 154 388 207 E3/E3 

75 205 116 71 18 92 115 108 E3/E3 

76 271 192 38 41 204 297 351 E3/E3 

77 203 99 90 14 70 159 63 E3/E3 

78 176 109 39 28 142 212 199 E3/E3 

79 272 187 56 29 145 295 293 E3/E3 

80 239 171 38 30 148 217 157 E3/E3 

81 232 147 34 51 257 365 344 E3/E3 

82 191 126 40 25 123 171 178 E3/E3 

83 261 177 50 34 170 220 285 E3/E3 

84 245 145 31 69 344 406 404 E3/E3 

85 209 122 61 26 132 258 169 E3/E3 

86 217 145 48 24 118 236 186 E3/E3 

87 186 99 61 26 129 153 112 E3/E3 

88 200 127 57 16 82 83 59 E3/E3 

89 237 169 43 35 177 260 256 E3/E3 

90 182 103 59 20 102 238 109 E3/E3 

CT =  colesterol  total;   LDLc =  fração de colesterol da lipoproteína de baixa densidade;  
HDLc = fração de colesterol da lipoproteína de alta densidade; VLDLc = fração de colesterol da 
lipoproteína de muito baixa densidade; (...) = valor desconhecido. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

APÊNDICE 6 
 

FAMERP – FACULDADE DE MEDICINA DE SÃO JOSÉ DO RIO P RETO 
AUTARQUIA ESTADUAL 

TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIMENTO 
(Obrigatório para Pesquisas Científicas em Seres Humanos – Resolução n.º 196/96 

– CNS) 
______________________________________________________________________ 
 
I – Dados de identificação do paciente ou responsável legal 
1.Nome do paciente:.......................................................................................................... 
Documento de identidade n.º:............................................Sexo:.................... 
Data nascimento:.............../...................../....................... 
Endereço:..............................................................n.º................apto:........................ 

Bairro:......................................Cidade:.............................................CEP:................. 
Telefone: DDD (.....)........................................... 
2. Responsável legal: ............................................................................................. 
natureza (grau de parentesco, tutor, curador, etc)............................... 
Documento de identidade 
N.º......................................................Sexo:............................... 
Data Nascimento:.............../..................../......................... 
Endereço:.....................................................................N.º...............Apto:......................... 
Bairro:.......................................Cidade:...................................................CEP:................ 
Telefone: DDD (................)........................................... 

 
II – DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 
1. Título do projeto. Polimorfismo da ApoE e doença arterial coronariana em mulheres 
pós menopausa. 
2. Pesquisadora: Dra. Lúcia Helena Bonalume Tácito 
Inscrição no Conselho Regional  crm  55054 
Cargo/Função:  Médica            Instituição: FAMERP 
Endereço: Av  Brigadeiro Faria Lima  5416        Bairro 
CEP 15090-000  -Fone: (0xx17) 227 57 33 R 164 -FAX:( 0xx17) 227 57 33 R 135 
3. Avaliação do risco da pesquisa: Sem risco .............Risco mínimo  Sim 
                                                          Risco médio..........Risco maior ........... 
(probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como consequência imediata ou 
tardia do estudo) 

Explique:  Os pacientes serão  submetidos a coleta de amostras de sangue para estudo 
molecular  do DNA e análise do perfil lipídico 

4. Aprovação do Protocolo de Pesquisa pela Comissão de Ética para Análise de 
Projetos de Pesquisa em ................./........................./......................... 



 

5. Duração da pesquisa:  Doze meses. 

 
III – EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU  
REPRESENTANTE LEGAL (INFORMAÇÕES SOBRE O PROJETO) 
1. Justificativa e os objetivos da pesquisa (explicar) 
O estudo do polimorfismo da ApoE é importante na avaliação do risco e sua 
caracterização para doença arterial coronariana.  
2. Método empregado para colheita de material biológico (sangue) 
Coleta de amostras de sangue por punção venosa periférica. 
3.Desconfortos e riscos esperados (explicar) 
A picada necessária na punção venosa pode causar certo desconforto com ardência 
e dor, com possibilidade de pequeno hematoma no local da picada.  
4. Métodos alternativos existentes; Não existem   
5. Benefícios que poderão ser obtidos (explicar) 
Identificar fatores de risco e  verificar sua associação com doença arterial coronariana 
6. Consentimento ao pesquisador para utilizar os resultados advindo da pesquisa 
para divulgação em reuniões de caráter científico e publicações em meios 
especializados. 
 (  X ) Sim          (     ) Não    Explique 
Há possibilidade da divulgação dos resultados da pesquisa com sua publicação e 
apresentação em eventos científicos, em caráter  sigiloso. 
7. Compromisso de proporcionar informação atualizada obtida durante o estudo, 
ainda que esta possa afetar o consentimento do indivíduo em continuar 
participando da pesquisa. 
   (  x ) Sim                           (      ) Não     Explique: 

Compromisso  em informar ao paciente resultados não satisfatórios que 
possam  ocorrer durante  a  pesquisa, com objetivo  de beneficiá-lo.  

8. Observações complementares 
9. Garantia de receber esclarecimentos ás dúvidas, durante o decorrer da pesquisa, 
acerca da metodologia, riscos, benefícios, ou outros assuntos relacionados com a 
pesquisa. 

O paciente, sempre que solicitar ou for necessário deverá  receber  
esclarecimentos sobre a pesquisa independente da fase de seu desenvolvimento. 

10. Esclarecimento sobre a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer 
momento e deixar de participar da pesquisa. 
Ao paciente será esclarecido que sua participação no estudo dependerá apenas de sua 
concordância. 
11. Compromisso de sigilo que assegure a privacidade do indíviduo. 

O estudo será apresentado em eventos científicos de forma confidencial. 



 

IV – CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIMENTO: 
Declaro que, após ter sido convenientemente esclarecido pelo pesquisador, 
conforme registro nos ítens 1 a 11, do inciso iii, consinto em participar na 
amostragem do projeto de pesquisa em questão, por livre vontade sem tem sido 
submetido a qualquer tipo de pressão. 

SÃO JOSÉ DO RIO PRETO,                DE                           DE  2000  . 
____________________________________       _______________________________ 
Assinatura do paciente ou responsável legal                Assinatura do pesquisador  
            (Carimbo ou nome legível) 
 ________________________________  
Testemunha 

NOTA: Este termo deverá ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder 
do paciente ou seu representante legal e outra  com o pesquisador responsável pelo 
projeto. 

 


