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RESUMO

A doenca arterial coronariana (DAC) atinge mulherpsincipalmente apés a
menopausa. Fatores de risco incluem idade, hist@midial (HF), tabagismo, diabetes
melito, hipertenséo arterial (HAS), hiperlipidengaobesidade. Na pds-menopausa, 0
perfil lipidico esta sujeito a alteragbes. O nidel TG pds-prandial esta associado a
DAC, sendo mais importante que no jejum para agésrese. A apoE e suas isoformas
tém papel etiolégico no desenvolvimento da ateesvssk, estando o fenétipo E3/E4
associado com DAC em relacdo a E2E3 e E3/E3. Ostivdg deste estudo foram
identificar fatores de risco para DAC na pés-menspaanalisar prevaléncia de alelos
e genotipos para apoE e sua influéncia no penfildico, e avaliar cinética do
metabolismo de TG ap0s dieta-teste rica em lipidisga associacdo com polimorfismo
genético da apoE em mulheres com ou sem DAC. Festndadas 180 mulheres em
pés-menopausa, distribuidas em dois grupos confpnesenca ou auséncia de DAC
(idade = 60,#5,8 e 60,%#5,5 anos, respectivamente). Foram coletadas amodé&a
sangue venoso para dosagens de CT, LDLc, HDLc @d¢@jum de 12 horas, 3 e 6
horas ap6s ingestéo de dose Unica de dieta lipichceespondente a 50g de gordufa/m
de superficie corporal. Ambos os grupos foram suddidios de acordo com os niveis de
CT (< 200mg/dL, = 201-239mg/dL 8240mg/dL). O DNA foi extraido de leucécitos
de sangue periférico coletado com EDTA e analisados gletroforese em gel de
poliacrilamida. Dentre os fatores de risco apenag#9%) e HAS (76%) associaram-se
a DAC, enquanto controles mostraram 44,4 e 44 ,46yedjUénciarespectivamente;
(P<0,0001). O aleloe4 mostrou frequéncia significantemente mais elevada
pacientes (0,15) em relacdo aos controles (0,00,0282). Houve aumento significante

nos niveis de CT, LDLc e VLDLc nas pacientes (&87; 170,&60,1;
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38,6t21,1mg/dL, respectivamente) em relacdo aos cestr@27,%42,3; 136,&36,9;
30,#17,2mg/dL; P<0,0001; P<0,0001; P=0,025, respectvda). A concentracao
média de HDLc, por outro lado, mostrou-se redunds pacientes (5@;22,0mg/dL)
comparado aos controles (561%,7mg/dL; P=0,0091). Os niveis de TG de jejum
mantiveram-se aumentados em pacientes e contrdl®%1(13,8; 168,893,0,
respectivamente; P=0,056). No polimorfismo da apoiasiderando os gendtiped/e3
e e-/e4, ndo houve diferenca significante em relacédo ALOLc, HDLc, VLDLc e TG
nas pacientes. Os controles portadores do genéiigb apresentaram menor valor de
TG relacdo aog3/e3 (131,249,9; 174,698,6mg/dL, respectivamente), embora sem
diferenca significante. Houve aumento nos niveidH@d.c nos controles em relagéo
aos pacientes considerando-se genétipést. Na fase pds-prandial os controles
mostraram reducao significante nos valores de ¥5,(2162,8mg/dL) em relacdo ao
grupo DAC (292,2161,4mg/dL; P<0,05) apés 6 horas, sendo essa re@dssaciada ao
genotipoe-/e4. Portanto, hipertensédo e historia familial assoese a DAC na pos-
menopausa. O alek} da apoE, embora mais prevalente em pacientedD&dinnessa
fase, ndo influencia seu perfil lipidico, entretamarece desempenhar efeito protetor ao
associar-se a niveis elevados de HDLc apenas eherealsem a doenca. A cinética de
TG, semelhante em ambos os grupos, revela assoce&gée aleloc4 e remocao
acelerada de TG nos controles, sugerindo efeitdeforo na fase pos-prandial de

mulheres na pds-menopausa.
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ABSTRACT
Coronary artery disease (CAD) affects women, egfigafter menopause. Risk factors
include age, familial history (FH), smoking, diag®tmellitus, systemic arterial
hypertension (SAH), hyperlipidemia and obesity, apdstprandial triglycerides.
Apolipoprotein E (apo E), represented bg, €3 and €4, influences lipid serous
levels.The aim was to evaluate risk factors for CABe prevalence of alleles and
genotypes of apo E and their influence on the liprdfile, and the triglyceride
metabolic kinetics after a lipid-rich diet consithey their association with apo E
polymorphisms in women with and without CAD. A totaf 180 post-menopausal
women, divided into CAD and control groups, with aneages of 60.7+5.8 and
60.715.5, respectively were evaluated. The weibgbight, body mass index, systemic
arterial pressure, FH, smoking and medicines ta&Erall the participants were
evaluated. Venous blood samples were drawn to medbe total cholesterol (TC),
low-density (LDLc), high-density (HDLc) and verywedensity (VLDLc) lipoprotein
cholesterol fractions and triglycerides during ifagtat 3 to 6 hours after the ingestion
of a single high-lipid meal. Both groups were swimkd according to levels of TC:
<200 mg/dL; 201-239 mg/dL arel240 mg/dL. The genomic DNA was extracted from
leukocytes and submitted to amplification by polyase chain reaction, followed by
polymorphism analysis using restriction fragmergesi Comparing the CAD and
control groups, there was significant associatibrthe disease with FH (70% and
44.4% respectively; p<0.0001) and with SAH (76% 44d1% respectively; p<0.0001).
The €4 allele presented with a higher frequency in pai€0.15) compared to controls
(0.07; p=0282). There were also increases in CTL.d.Bnd VLDLc serum levels in

patients (25965.7; 170.660.1; 38.&21.1mg/dL, respectively) in respect to controls
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227.5%42.3; 136.836.9; 30.£17.2mg/dL; P<0.0001; P<0.0001; P=0.025
(respectively). The mean concentration of HDLc, tbe other hand, was lower in
patients (50.212.0 mg/dL) compared to controls (561%.7 mg/dL; p=0.0091). The
mean triglycerides level was higher in patients eontrols compared to normal levels
(197£113.8; 168.893.0, respectively; P=0.056). The lipid profile wast associated to
apo E polymorphisms in patients. The control greufh €-/€4 genotypes presented
lower triglyceride serous levels in relation ¢8/e3 (131.249.9; 174.698.6 mg/dL,
respectively; P=0.02). There was an increase inHb&c serous levels of controls
compared to patients, when consideringetie4 genotypes. The controls demonstrated
significantly lower triglyceride levels (246:062.8 mg/dL) compared to patients
(292.2£161.4 mg/dL; P<0.05), 3 to 6 hours after the lipah diet, associated with the
e-/e4 genotypes. In conclusion, FH and SAH are asstiatith CAD in post-
menopausal women. Tted allele is more prevalent in post-menopausal C/Alepts
than in control individuals, but it does not infhee the lipid profile, however, it exerts
a protector effect by its association with high HDevels in post-menopausal women
without the disease. The triglyceride kineticshaitgh with similar profiles in both
groups, reveal an association between dfheallele and the accelerated removal of
triglycerides only in the control group, suggestagrotector effect in the postprandial

stage in post-menopausal women.



1. INTRODUCAO



1.1 Consideractes Gerais

A aterosclerose coronariana é a principal causabiie nos paises ocidenté&lis.
No Brasil, com destaque para o estado de Sdo Raarltg de 40% dos Obitos sao por
doencas cardiovascularésEssa doenca atinge também as mulheres na pos-auesagp
com aproximadamente 250.000 6bitos anualmente stad&s Unidos da América,
sendo a maioria devido a doenca arterial coronai(i@AC).

Os fatores de risco classicos para DAC incluemddhadstoria familial de DAC
tabagismo, diabetes, hipertensao arterial, hipddipia, sedentarismo e obesidade. O
sexo e a idade determinam a incidéncia de DAC, gues a quatro vezes mais
freqiente nos homens que em mulheres até os 55 emb®ra o risco aumente nas
mulheres nessa faixa etaria com advento da menmpaostorno dos 75 anos de idade
a incidéncia se iguala em ambos os sexos, sendéde rde idade para ocorréncia de
infarto do miocardio ou morte subita aproximadameft anos em mulheres e 62 em
homens. Esta diferenca pode ser explicada em ppeles efeitos protetores do
estrégeno presente no periodo pré-menopdusa.

Em estudo prospectivo com 121.000 mulheres de idaide, o aumento do
risco de DAC pelo tabagismo foi seis vezes maiorrisco de morte subita foi duas a
quatro entre fumantes, quando comparada a néo fasf4nQuando associado a outros
fatores de risco como hipertensdo, diabetes oupidisiia, o tabagismo tem
importancia ainda maidy

O diabetes melito é um fator independente para gdoerardiovascular,
aumentando em duas vezes o risco de DAC entre oméés vezes para mulheres,
com maior incidéncia de insuficiéncia cardiacata alortalidade em mulhere$: ”
Adultos diabéticos tipo Il tém também niveis baids fracdo de colesterol da

lipoproteina de alta densidade (HDLc), concentragié@ da fracdo de colesterol da



lipoproteina de densidade muito baixa (VLDLc) gliceérides (TG), além de niveis da
fracdo de colesterol da lipoproteina de baixa dews (LDLc) desejaveis ou
discretamente aumentados. Também, a coexisténciahipertensdo arterial e
hiperinsulinemia endogena presente entre diabétloospo Il potencializa o risco de
doenca vascular aterosclerotitd®® Nesse contexto, a prevaléncia de hipertensdo
arterial aumenta com a idade, atingindo 61% dasenes na faixa etaria de 54 a 74
anos. Em mulheres acima de 75 anos essa prevaddimga 77%. Tanto a hipertenséo
sistélica isolada quanto a combinada com a diastotionstituem fator de risco para
doenca cardiovascular em homens e mulHéres.

Além disso, estudos epidemiologicos e clinicodoaéim a hiperinsulinemia e a
resisténcia a insulina maior incidéncia de coramaiia e acometimento grave e difuso
das artérias coronarianas envolviftds.'” Ainda, é reconhecida, a relacdo positiva
entre obesidade e risco aumentado de DAC confirmpalidNurses Health Study (reé)
Framingham StudyEsses estudos demonstraram aumento do risco @& BDw®smo
com pequenos incrementos do indice de massa cb(M@) acima do normal na vida
adulta. Tratando-se de obesidade central, ha intlagdo com alteracdes metabolicas
importantes como intolerancia a glicose, hipertpiia e hipertensaf®

O sedentarismo (inatividade fisica) € outro fatasntdbuinte para o
desenvolvimento de aterosclerose, sendo atualneamsiderado um fator de risco
independente para DAC. Mas, nenhum fator de rist@oéespecifico para a mulher
como a deficiéncia estrogénica na menopausa. Coprogressivo aumento da
expectativa de vida, as mulheres passam um ter¢ceuds vidas na menopausa e
constituem a maioria da populagdo idosa. Emborand® mais que os homens, elas
ndo envelhecem melhor, passando maior periodondgoténvalidas, em relacdo aos

homens!® O estudo longitudinal deramingham & 2.873 mulheres monitoradas por



24 anos revelou auséncia de infarto do miocéardioobito por DAC antes da
menopausa. Contudo, 40% das mulheres com idadroallai 55 anos e menopausa
cir(rgica ou precoce apresentaram manifestacoBade %

Na pos-menopausa, as mulheres estdo sujeitasracake no perfil lipidico e
apresentam risco semelhante ao dos homens. Naegsalfserva-se elevacao nos niveis
de colesterol total (CT), TG e LDLc, enquanto oehivle HDLc permanece
relativamente constante. Além dos efeitos negasebse o perfil lipidico, a deficiéncia
estrogénica também afeta adversamente a coagulegiividade vascular e funcao
endotelia® O estrogénio parece aumentar a resisténcia da hB4 fendmenos
oxidativos, dificultando a formacéo de LDL-oxidaddém disso, diminui a formacao
da lipoproteina (a) [Lp (a)], fator de risco indegente para doenca aterosclerotica e
também ligada a fendmenos trombogénids®

A partir da menopausa desenvolve-se na mulher unadrqu de
hipoestrogenismo. Essa condicdo tem sido consider@@mo responsavel pela
progressiva e rapida elevacdo na frequéncia deiopatths em mulheres pos-
menopausa. Niveis baixos de estrégeno reduzemtesside HDLc e VLDLc e a
degradacédo de LDLc. Valores elevados de LDLc ezidds de HDLc indicam maior
probabilidade de acimulo de LDLc na camada intiasaattérias, ndo so por sua maior
concentracdo plasmatica, mas também por diminu@dotransporte reverso do
colesterol. Além disso, na pos-menopausa (cliniceigirgica) pode haver aumento de
fatores que facilitam o estado pro-trombético, stlmio pela maior concentracdo de
fator VII, fibrinogénio e inibidor do ativador dégsminogénio (PAI-1)?42®
O nivel de triglicérides pos-prandial também ¢€ eissto a DAC, mostrando-se

mais importante que no jejum para 0 mecanismo eflagénese. Esse processo parece

resultante do catabolismo de lipoproteinas ricasrighicérides, como quilomicrons em



nivel de endotélio vascular, tornando critica ae fp®s-prandidf® 3? Isso é de
particular importancia, principalmente na mulhereeB et al®” demonstraram
diferencas nos niveis de TG no jejum e também sposta pos-prandial de TG e
quilomicrons entre mulheres na pré e pés-menopausggrindo que concomitante a
perda dos estrogenos enddgenos, a regulacdo piesm@iTG também é alterada. Isso
pode potencialmente explicar a contribuicdo dasragbes lipidicas que ocorrem na
menopausa para o aumento do risco de DAC. Estudspgrtivos amplos de doenca
cardiovascular na mulher revelam que o nivel de c.bdio € preditor tdo importante de
DAC quanto TG®* *¥Ha referéncia de resposta pés-prandial acentuasiaitteis de
quilomicrons remanescentes em mulheres normolipacom DAC e progressao da
doenca®* %

Embora a ateromatose se inicie na infancia e ackBiesm, seus efeitos clinicos
serdo observados em idades mais avancadas. Adem@sclerética se desenvolve e
evolui silenciosamente por 20 anos ou mais e pedersar sintomatica apenas durante
a ocorréncia de uma complicacdo trombotica. A hestéamilial contribui para seu
desenvolvimento, sendo a herdabilidade estimada @t a 80% nos homens e 30 a
60% para as mulheres, com base nos parentes emirprignau. Estima-se que 60% da
variabilidade nos niveis de lipidios no soro, éageamente determinada, sendo muitas
dessas variacdes de base poligénita.

A identificacdo de genes polimorficos ou o nivel pamduto génico tem
permitido subdividir populacdes com previsfes daréncias etiolégicas sobre riscos
da manifestacdo de doencas. Nesse contexto, @est variantes genéticas
envolvidas no metabolismo lipidico incluindo gemesa proteina de transferéncia do
éster de colesterotliolesterol ester trasfer-protemMCETP), lipase lipoprotéica (LLP),

lecitin cholesterol acyl transferasdLCAT), hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A



redutase (HMG-CoA redutase), receptores de ligefitas, apolipoproteinas Al, AlV,

B, ClI, Clll, E e apo (a).

1.2 Metabolismo Lipidico

Informacdes e conceitos relacionados a lipidiogppiioteinas e suas vias
metabdlicas sdo amplamente referidos na liter&tQrd® Os lipidios sdo fonte de
energia e componentes estruturais das membranesle€terol e os fosfolipidios séo
essenciais para a estrutura das membranas celulslkas disso, o colesterol é
precursor de hormdnios esterdides, acidos biliaregamina D. Ja os acidos graxos
esterificados na forma de triglicérides sdo um amstilkel metabdlico importante e o
mais eficiente estoque de energia. Os principaigisode metabolismo dos acidos
graxos sdo o figado e os musculos, sendo o tedgmso o principal local de
estocagend® 4

Por sua propriedade hidrofébica, os lipidios sapeiidos de alcancar os
tecidos na forma livre. Assim, para circularem ntbente aquoso do plasma formam
macro-agregados soluveis em agua. O sistema ma@idesi constitui-se de acido graxo
ligado a albumina, proteina mais abundante no @a€voutro sistema € representado
pelas lipoproteinas, particulas esféricas de adt®o pmolecular, constituidas de um
nacleo de ésteres de colesterol e triglicéridedr@fdbico) e uma camada superficial de
fosfolipidios, colesterol néo esterificado e apmbippteinas. As lipoproteinas séo
formadas principalmente no figado e intestino @lmaizadas por tecidos hepatico e
extra-hepaticos.

Em funcdo da densidade, determinada por ultrafeg@igdo, sdo reconhecidas,
cinco classes de lipoproteinas que diferem entrposisua composicao lipidica e

protéica. Sao elas: a) quilomicrom (Qm) - lipopimdede maior diametro e menor



densidade, € rica em triglicérides e responsavel tpgnsporte de lipidios da dieta; b)
VLDL (very low density lipoprote)n - € sintetizada no figado e transporta
principalmente triglicerides enddgenos; c) lipopioé de densidade intermediaria (IDL
= intermediate density lipoprotein € derivada de VLDL e rica em colesterol; d) LDL
(low density lipoprotein} derivada de IDL, € rica em colesterol e respegispor seu
transporte na circulacdo; e) HDIhigh density lipoprotein)formada no figado e
intestino é rica em proteinas e responsavel patsporte reverso de colesterol. Quando
0os elementos protéicos das lipoproteinas sdo shHmargor eletroforese, séo
reconhecidas as fracdbes denominadas alfalipopegteipré-betalipoproteina e
betalipoproteina que correspondem, respectivamexgeformas ultracentrifugadas
HDL, VLDL e LDL.

As apolipoproteinas, além de componentes esaigtudas membranas
celulares, exercem a funcédo de cofatores enzinsagcoontrolam o metabolismo das
lipoproteinas por se ligarem a receptores espesifde membranas. A apo Al ¢é
sintetizada no intestino e figado e constituinteH@d. e Qm. Em adi¢cdo ao seu papel
estrutural a apo Al é ativadora da enzima LCATqual esterifica moléculas de
colesterol livre da HDL. O mesmo papel € atribtddaapo A Il e IV, sendo que a apo
Al pode ter também papel como ativadora da lipapatica de triglicérides. As apos CI
e Cll séo ativadoras da LCAT e lipase lipoprotéidal), respectivamente, enquanto a
apo Clll inibe a LPL e lipase hepética de triglidés.“**?

A apo E é elemento de ligacdo das lipoproteinagendo apoE com os
receptores de LDL ou apo B/E e com o0s receptoregedsmnescentes de Qm,
provavelmente a proteina relacionada ao receptbbdle(LRP =LDL receptor-related

protein). Além disso, parece estar envolvida na reparagdalar, mecanismos



imunologicos e proliferacdo de células musculaisas! E constituinte estrutural
também da VLDL e IDL, sendo sintetizada principatteeno figado. ref

As apos B-100 e B-48 séo sintetizadas no figadaestino, respectivamente,
sendo que a apo-B100 esta presente na LDL, VLDDLee a apo-B48 apenas nos
Qm.. Na LDL a apo B-100 interage com o receptot.B&, embora nao tenha papel
importante como ligante de VLDL e IDL a esse regept

O metabolismo lipidico é classicamente dividido fas®s exogena, endogena e
transporte reverso do colestefdt A fase exégena corresponde ao conjunto de eventos
que inclui a absorcédo de gorduras da dieta e sirdesQm no intestino até o seu
desaparecimento da circulacdo. Enquanto a fasegenddcompreende a sintese de
lipoproteinas no figado e sua transformacéo siveesa circulacdo até sua captacao
por receptores periféricos. O transporte reversalizado pela HDL, tem funcédo de
remover o colesterol livre dos tecidos perifériedsansporta-lo para o figado, onde sera
catabolizado.

A fase exogena inicia-se pela absorcéo intestieayatduras da dieta, em que
particulas de triglicérides sdo hidrolisadas pglaske pancreatica a monogliceridios e
acidos graxos. No reticulo endoplasmatico rugos® aulas da mucosa intestinal
ocorre a sintese de apolipoproteinas, fosfolipjdioslesterol e ressintese de
triglicérides, a partir de acidos graxos, monodicégol e diacilglicerol dando origem
aos Qm. Uma parte do colesterol absorvido é eisgti e outra parte permanece como
colesterol livre na superficie dos quilomicrons. dmmplexo de Golgi os QM sao
armazenados sob a forma de vesicula secretorapp®e)ancada na linfa por exocitose,
atinge a corrente sanguinea através do ducto ¢oradissas particulas, mais
especificamente TG, sdo hidrolisadas pela acadpdsel lipoprotéica, cujo cofator é a

apo ClIl, doada para os Qm pela HDL. Os Qm transfezatdo apo Al e All para a



HDL e recebem apo C e E. Como consequéncia héatide de acidos graxos e
monogliceridios e glicerol.

Particulas de monoacilglicerol atingirdo os tesidtvo, onde seréo utilizados
como fonte de energia, enquanto o glicerol setizadio em sua maior parte pelo figado
para produzir glicerol-3-fosfato, TG e fosfolipid@a gliceril quinase oxidado para a
formacdao de energia (ciclo de Krebs) ou usado icargdogénese ou, ainda, reutilizado
na lipogénese. As moléculas de Qm hidrolisadasns@nores e denominadas Qm
remanescentes. Essas moléculas na circulacdo st@wm, €aptadas pelo figado por
receptores especificos (receptores de LDL ou apoB/ERP) e por endocitose
interiorizadas nos hepatdcitos, onde sdo hidrasdiberando aminoacidos, acidos
graxos e colesterol livre. ref

A fase enddgena caracteriza-se pela sintese ¢teepdi particulas lipidicas
representadas pela VLDL. Na circulacdo a VLDL tamis®fre acdo da LPL localizada
no endotélio capilar e se transforma em IDL recoitl@e por receptores especificos
(receptores de LDL ou apoB/E), e entdo removidairdalacdo (70%). As particulas de
IDL restantes s&do hidrolisadas pela lipase hepapiesente na superficie dos
hepatocitos, dando origem as particulas de LDLlsaEsova particula, rica em
colesterol, é também reconhecida por receptorexegws (receptores de LDL ou apo
B/E) em células hepéticas e extra-hepaticas. Atcpkas de LDL ligam-se a eles e por
endocitose sado interiorizadas na célula, sendoridage em lisossomos. O colesterol
liberado € utilizado para a sintese de membranataes, VLDL e acidos biliares é
utilizado como precursor de horménios esteroides.

O transporte reverso do colesterol, realizado p#ld., caracteriza-se pela
remocdo de colesterol dos tecidos extra-hepaticasreceptor SR-BI gcavenger

receptor classB, tipyl e proteina ABC-1 gdenosine-triphosphate-binding cassette



transporter-). Nesse caso, o colesterol livre é transferidold e esterificado pela

acdo da LCAT. Seu destino pode ser diretamentganldi ou tecidos esteroidogénicos,
devido a alta afinidade dos receptores SR-BlI mesgidos, ou entdo, por acdo da
CETP, o colesterol esterificado é transferido marimas lipoproteinas que sao captadas

pelo figado***°

1.2.1 Cinética Plasmatica

Apesar de sua importancia, o metabolismo lipididada ndo € suficientemente
esclarecido devido a problemas técnicos. Isso eqmincipalmente para os Qm, cuja
meia vida plasmatica é curta, além disso, € semigl@aVLDL e ha dificuldade de sua
obtencéo na linfa intestinal. ref

A dindmica do metabolismo lipidico tem sido estuwdadom emulsdes artificiais de
tamanho, densidade e composicdo quimica semelhanlipsproteinas. Apresentam
comportamento de quilomicrons naturais, auxiliamdo investigacdo de condi¢cdes
patoldgicas diversdd® *) Nesse caso, sdo utilizados isétopos radioativarhoad®
(**C) e hidrogénid(*H) para marcar colesterol esterificaddCtCE) e triglicérides®H-
TG), respectivamente. A emulsdo artificial € injietana circulacdo e adquire
apolipoproteinas pela troca de componentes de woexfiie com as lipoproteinas
plasmaticas. Esse procedimento permite informagi@esiinamica do metabolismo
lipidico, pela coleta seqiiencial de amostras dgusavenosd:®

Os estudos cinéticos sao controlados pela comids@enacional de Protecdo
Radiolégica Internacional Comission of Radiological Protectior- ICRP,
RADIATION PROTECTION, 1984). Para efeito de comg@@ 3 mg de emulséo
cinética equivalem a um décimo da radiacdo obtislaradiograma de torax. Sao
relatadas investigacbes de processos metabdlicoslipdgproteinas associados
principalmente a DAC, mas também tém sido utilizadon diversas condi¢cdes
patolégicas como leucemia mieldide aguda, hipefiererterial maligna e mieloma
mltiplo. ¢6 47 5

Varios estudo$® utilizam também testes orais de tolerancia a gard8egundo 0s
autores, seguindo uma dieta ocidental passa-sequré@dos do dia no estado pos-

prandial e o maior fluxo de TG ocorre nesse peri@bmdo assim, a concentracao de



TG no periodo poés-prandial fornece um melhor indioetransporte de TG que a
concentracdo de jejum.

1.3 Influéncia do Polimorfismo da Apolipoproteina Eno Perfil
Lipidico

A apoE e suas isoformas tém papel etiolégico noerdedvimento da
aterosclerose, sendo seu polimorfismo genéticardetante importante nos niveis de
lipidios. Em popula¢cdes humanas, o polimorfismoagaE explica de 4 a 47% da
variacdo nos niveis plasmaticos de LISE>®

A apo E, identificada no inicio da década de®?) tem funcées estrutural e
funcional em lipoproteinas plasmaticas incluindoLH VLDL e Qm e também em
produtos de degradacao lipolitica (remanescentg3ndes IDL). Essa apolipoproteina
tem sido extensivamente estudada, principalmentesye funcdo no metabolismo de
lipidios e envolvimento no transporte de colesteml varios tecidos. A apo E atua
como ligante para no minimo dois receptores espesitle lipoproteinas, o receptor de
LDL ou apo B/E e o receptor hepatico (LRP) permdibina remocédo de particulas
portadoras de apo E pelo figdto®™® Ha evidéncias também de sua associacdo com
doencas neurodegenerativas como a doenca de Alhgjpu tardid®*®? Além disso,
€ reconhecido seu papel na recuperacdo em lesdssstdma nervoso central e 0
possivel efeito na doenca arterial periférita.

A apo E é reconhecida em varios orgaos e glandidaseres humanos, ratos e
coelhos®® Entretanto, a concentracdo mais alta de seu mRNAnéra-se no figado,
que consiste na fonte primaria dessa proteinaasma, sendo o cérebro o segundo em
nivel de mRNA, secretando a apo E no fluido cérelsminhaf®® Essa proteina é

identificada como um polipeptidio de 34 kDa com 288noacidos, codificado por um



gene (APOE) com 3.597 nucleotideos organizadoswatrajexons e trés introns. Esse
gene localiza-se no cromossomo 19g13.2 19 humanopeéximo aos genes das apos
Cl e ClI®®” O polimorfismo da apoE foi referido inicialmentergJtermannet al®® e
observado por Zannist al®® e Utermanret al’®sob a forma de trés alelos principais
€2, €3, €4, que codificam as isoformas da apo E designgua€ad, E3 e E4, distintas
entre si pelo contetdo de cisteina e arginina asges dos cdédons 112 e 158 do exon
4. Além da variacdo genética, modificacdes positgad podem ocorrer nas principais
isoformas da apo £

A isoforma apo E3 € a mais comum em todas as regasprevaléncia de 55 a
91%, apresenta uma cisteina na posicao 112 e wimnarna posicao 158. A apo E4, a
segunda mais frequente (12 a 37%), com excecaoragais, cuja frequiéncia do alelo
€2 € levemente maior que a do alefo tem arginina em ambas as posi¢des. A apo E2,
em geral a menos comum (3 a 13%), tem cisteinaluas posicdeé " O fenétipo
E3/E3, 0 mais comum, € representado em 60 % ddagdm) seguido de E3/E4 (22%),
E2/E3 (12%), E4/E4 (3%), E2/E4 (2%) e E2/E2 (1%).s€xo néo influencia a
frequiéncia dos alelos para ap8E.

As varias isoformas diferem em sua afinidade poeptores especificos. A apo
E4 parece apresentar maior facilidade de ligacBorpeeptor que a apo E3, enquanto a
apo E2 tem dificuldade em sua ligagdo, com menes28ti em relacdo a apo £3 7
Isso influencia a concentracdo de lipidios e liptginas em populacdes humanas
Utermannet al. (1979) ® foram os primeiros a observar em portadores do a
niveis mais baixos de LDL e CT plasmatico, que emdrigotos para o alek3. A apo
E4 estd associada a concentracdes levemente reaislas de CT e LDL. Ainda, o

aleloe2 em homozigose ou heterozigose € associado @ r@kesiados de VLDL e TG,

comparado ao gendtiped/3 que se associa a concentracdes mais baixasGge T



enquanto os genotipagl/ed e €2/e4 e principalmente2/e2, sdo relacionados a niveis
mais elevado$” O genétipoe2/c2 também é correlacionado & reducdo nos niveis
plasmaticos de apo B comparado ao gendégiet *® Além disso, a associacdo entre
aleloe2 e hipertrigliceridemia pode ser mais acentuadaoaientes diabéticos que na
populacdo em ger&f 8V

Por outro lado, Lehtmakiet al. (1991) ©®2 detectaram em jovens
normolipidémicos associacéo entre apo E4 e niveivsdos de CT e LDL e valores de
apo E2 reduzidos, mas niveis lipidicos reduzidos momozigotos para o alek?2.
Nesse caso, os valores para LDLc e CT elevam-seoctenotipo da apo E na ordem
E2/E3, E3/E3, E3/E4, E4/E4, concordantes com owtstsdos’™ & 84 Entretanto, os
valores médios de HDL foram semelhantes para togldenotipos da apo E, resultando
apenas em reducdo da relacdo HDL/CT para fenotipogendo E4. H4 associacao,
ainda, entre alele4, niveis elevados de triglicérides e aumento dm f&%%. Além
disso, os fendtipos E4/E4 e E3/E4 também parecsociaslos a elevacdo da pressao
sanguinea sistélica, em relagéo aos fenétipos EEEHE3 ou E2/E4%V

A variabilidade lipidica associada aos alelos papa E parece maior nas
mulhere<’® Além disso, é possivel a associacéo entre efeittenistipo para apo E e
idade. Wuet al. (1997) ®® detectaram em individuos jovens (abaixo de 50)anak
sexo masculino e portadores do aklporeducdo mais acentuada nos niveis de LDL em

relacéo aos idosos (acima de 50 anos).

1.4 Isoformas da Apolipoproteina E e Aterosclese
A associacdo entre polimorfismo da apoE e ateross® foi inicialmente
estabelecida por Utermamn al®” em estudos de pacientes com hiperlipoproteinemia

tipo 1ll, com fenétipo E2/E2 e DAC prematura. O dépo E3/4 tem sido associado



com infarto agudo do miocardio em idade precoceadatdo a E2/E3 e E3/E%:°Y 0
aleloe4 relaciona-se também a risco aumentado para isgugienciosa do miocardio
induzida por exercicio em homens idosos normocieiémicos saudavefs) O
estudo de possiveis marcadores genéticos em msilbesileiras mostrou associacao
de polimorfismos para apo E, além de apo B e de& gema receptor de LDL, com
DAC.®Y Ha relato também de que gendtipos com alelosu €2 sdo mais freqiientes
em clinicas para tratamento de dislipidemias, quiagores de3. ©?

A alta frequéncia de E4 e baixa de E2 na populdgdandesa e a alta
prevaléncia de DAC, excepcionalmente elevada ne, @gioiam a associacdo entre
DAC e fendétipo de apo E. Nesse pais, 34 % dos imhdds tém fendtipo apo E4/E4 ou
apo E3/E4. Assim, os fenétipos expressando apoaBghciados a tradicional dieta
finlandesa rica em gordura saturada e colesteodlem induzir a hipercolesterolemia,
especialmente nas areas rurais onde a proporcagomiira saturada na dieta é
particularmente mais elevaffa.%®

Estudos epidemiolégicos, embora escassos, tém rdtrado efeitos do
fendtipo da apoE sobre os niveis de LDL e apo Bisideravelmente maior em
mulheres na pés-menopausa que em pré-menoffduBstudo recenté® demonstrou
associagdo entre polimorfismo da apo E e moduldgicesposta de LDL sérico a
terapia de reposi¢cdo hormonal em mulheres finlaasiea pdés-menopausa. Essa fase é
associada com aumento de risco devido a mudansésvdeaveis no metabolismo do
colesterol, secundérias a deprivagdo de estrogBnierapia de reposicédo estrogénica
tem efeitos favoraveis sobre as concentracbepitkds séricos. Uma grande variagdo
na resposta do perfil lipidico € atribuida a adli¢cBe progesterona no tratamento.
Entretanto, parece que os efeitos positivos daiterde reposicdao hormonal sobre o

perfil lipidico podem diminuir com a duracao dadraento.



A apo E, cujo polimorfismo genético tem sido asmbm a doenca
cardiovascular, foi detectada também na vasculaenebral e na periferia dos infartos.
Essa proteina é secretada localmente por macréépgasinjaria de nervos periféricos e
por astrocitos e oligodendrécitos em lesdes ders&tnervoso central, sugerindo papel
na resposta ao comprometimento neural ou no sewo€p *®Varios estudos mostram
frequéncia significativamente maior do alelb em pacientes com historia familial de
acidente vascular cerebral comparado a um grupwate!’” % 1°Y0 papel etioldgico
do alelo&4 no desenvolvimento da doenca vascular pode s#irmoado por sua
associacdo com a aterosclerose, entretanto, aggindos negam a relacdo entre apo
E4 e risco de doenca cerebrovasctifar®®

A hipétese, de que o aleled favorece e o alel&2 protege contra o
desenvolvimento da aterosclerose, tem sido mapétis resultados de estudos clinicos
de sobreviventes de infarto do miocardf®,de pacientes com DAC angiograficamente
documentad&® °” e octogenario? Entretanto, ainda é conflitante o efeito dos alelo
para apo E nos niveis de lipidios plasmatit85Ha referéncia em populacéo idosa
multiétnica de correlacdo importante entre o adle os niveis de lipidios plasmaticos,
enquanto o alele4 manteve-se sem expres$§40 e ndo se associou com perfil lipidico
alterado em populacéo norte-americana fitalAlém disso, em chineses detectou-se
semelhanca na freqUuéncia dos alelos para apo E gacientes com DAC e
controles’®® Em italianos o alele4 ndo aumentou o risco de infarto agudo do
miocardio naqueles com DAY A extensdo de lesdes ateroscleréticas nas artérias
coronarias e aorta e os niveis de lipidios plasogtambém se mostraram indiferentes
aos gendtipos para apodatre norte american&s?

A apo E apresenta papel importante no metabolismo lidoproteinas
aterogénicas. Como ligante a receptores de membnafh#zencia na velocidade da



remocdo de gordura da dieta no plasma, explicanpi@senca de niveis elevados de
LDLc e triglicérides. Estudos em genética molectdan esclarecido os mecanismos de
acdo do seu polimorfismo na doenca cardiovaschldretanto, permanece polémica a
participacdo da apo E em situacdes especificasimgcd DAC na pés—menopausa e sua
relacdo com perfil lipidico no periodo pds-prand@ljos resultados sdo escassos ou
inexistentes em casuisticas brasileiras. Nesseextonsua investigacdo, associada a
cinética do metabolismo lipidico, pode revelar fesode risco para DAC em mulheres
no periodo pos-menopausa. Considerando o aumentexpectativa de vida €

imprescindivel ampliar os estudos sobre os fatodes risco para doencgas

cardiovasculares, causas crescentes de morbidadeaidade associadas a idade, com

vistas a intervencao precoce e controle da doenca.

1.50bjetivos

Este estudo teve como objetivos:

1) identificar fatores de risco para DAC em mulheresn@ doenca na pos-
menopausa comparado aquelas sem a doenca,

2) analisar a prevaléncia de alelos e gendétipos pgaok & sua influéncia no
perfil lipidico em mulheres com ou sem DAC na pGnppausa,

3) avaliar a cinética do metabolismo de triglicéridgms dieta-teste rica em
lipidios e sua associagdo com o polimorfismo geaéta apoE em mulheres

com ou sem DAC na pds-menopausa.



2.

CASUISTICA E METODO



2.1 Casuistica

Foram estudadas 180 mulheres em pds-menopausalidagnno servico
ambulatorial do Hospital de Base da Faculdade ddidiha de Sao José do Rio Preto,
SP-FAMERP, distribuidas em dois grupos de acorda poesenca ou auséncia de
doenca arterial coronariana. O grupo de mulheretagmras de DAC comprovada
angiograficamente e com manifestacdo clinica atéal®és foi constituido de 90
pacientes com idade entre 47 e 73 anos (médiaviodesdrdo 60,7 = 5,8 anos). O
grupo controle constituiu-se também de 90 mulhems idade entre 50 e 71 anos
(média e desvio padrdo 60,7 £ 5,5 anos), sem sangi®graficos ou sintomas de DAC.

Participaram deste estudo apenas mulheres nastagpa medicamentos que
pudessem interferir no perfil lipidico, incluindoterapia de reposicdo hormonal no
momento do diagnostico. Foram excluidas pacientes doencas renal, hepética e
hipotiroidismo, confirmados por exames bioquimiedsrmonais.

O projeto referente a este estudo foi submetidorevado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP — FAMERP — Processo N° 5998/2@ptovado em 12/11/2001 -
parecer 111/2001). Todas as participantes recebesaltarecimentos sobre este estudo
e dele concordaram em participar sob assinaturdedmo de Consentimento Livre

Autorizado (Apéndice 1).

2.2 Método

Os individuos foram cadastrados com registro ddeidpeso, altura, indice de
massa corporal (IMC), pressao arterial sistémicAS|P histdria familial de DAC,
tabagismo, exames bioquimicos e medicamentos usallesaracteristicas clinicas e
epidemioldgicas sdo apresentadas na Tabela 1 wédudimente nos Quadros 2 e 3

(Apéndices 2 e 3)



Tabela 1: Caracteristicas clinicas de mulheres ésingenopausa, portadoras de
doenca arterial coronariana e controles.

Pacientes Controles

Média Desvio Padrao Média sWe Padrao

Idade (anos) 60,7 5,8 60,7 55
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 (nU/dL) 2,3 1,4 2,2 1,8
Glicemia (mg/dL) 118,7 49,8 3]a 43,6

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

Para as mulheres diabéticas foram referéncia it@sias daAmerican Diabetes
Association®™? (glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL) awigéncia de
tratamento para diabetes. Foram consideradas bhsegsacientes com IMC maior ou
igual a 30 kg/rh segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS).pertenséo
arterial sistémica foi caracterizada segundo agras do Ill Consenso Brasileiro de
Hipertensdo Arterial**® (pressdo arterial sistdlica e diastélica acima 1d€/90,

respectivamente) ou na vigéncia de tratamento.



Os valores de referéncia (VR) considerados normpal® 0S parametros
bioquimicos foram: ALT = < 20 UI/L, AST = < 25 W/ Creatinina = 0,2 a 1,4 mg/dL,

TSH=0,1a5puU/mLeT4livre <0,9 ng/dL.

2.2.1 Perfil lipidico e dieta teste

As pacientes foram submetidas a dosagens séricaSTde LDLc, HDLc,
VLDLc e TG em jejum de 12 horas. Ambos os grupsisidados foram subdivididos
de acordo com os niveis de colesterol total em @UGmg/dL, CT = 201-239 mg/dL e
CT > 240 mg/dL. Nesse caso, verificou-se a prevalédesgfatores de risco em cada
grupo, comparando-se pacientes com controles.

Os niveis séricos de TG foram avaliados em jeguapOs trés e seis horas da
ingestdo de dose Unica de uma dieta lipidica padpacom ingredientes listados no
Quadro 1. Os valores das variaveis para perfiligoi foram analisados considerando-se
o lll Consenso sobre Dislipidemias da SociedadsiRiea de Cardiologia (2004)¥

A dieta rica em lipidios oferecida em dose Unica participantes
correspondeu a 698 mg de colesterol / 1.000 kealuBha dieta normal, a
ingestao de lipidios corresponde a 25-30 %, deo@dnditos a 50-60 % e de
proteinas a 10-15%, enquanto na dieta teste osegatorresponderam a 69,
18 e 13%, respectivamente. A dose oferecida qwrekeu a 50g de
gordura/mMi de superficie corporal de acordo com orientacdo do
Departamento de Lipides da Universidade Federdtsiado de Sdo Paulo
(UNIFESP). A dieta, sob forma liquida, foi prepaadempre com o0s
mesmos produtos e uma hora antes do teste, realiwageriodo da manha.
As pacientes foram estratificadas de acordo conupserficie corporal,
recebendo doses da dieta proporcionais a esse. \Rdoa 0 calculo da
superficie corporal foram considerados peso eaklipticada a formula de
du Bois™¥ representados abaixo:

SC = altur&’®(cm) x pes8**(Kg) x 104 (m?

Quadro 1: Composicao da dieta artificial, com o0saspectivos teores
caldricos e quantidades, oferecida aos pacientesntaoenca
arterial coronariana e controles na pos-menopausa.



Composicgéo Quantidad€alorias CarboidratosProteinasLipidios Colesterol

(kcal) (@) (9) (9) (mg)
Chocolate em p6 100 g 362 6 12 8 20
Ovo desidratado 509 246 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 3009 586 11 8 58 199
Manteiga 209 144 0 0,2 16 44
Castanha do Par® 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 Extracéo de DNA

O DNA genbdmico foi extraido de leucdcitos de sangeeférico (5 mL)
coletado com EDTA. A extracao foi realizada em &&gpas de acordo com a técnica
descrita por Gustincictet al**® compreendendo: 1) lise das células sangiineas e
desnaturacdo com solucdo de brometo dodeciltrimmedihio (DTAB); 2)
desproteinizacdo com cloroférmio; 3) precipitac@ddNA e re-suspensao via brometo

cetilmetrimetilamonio (CTAB).

2.2.2.2 Amplificacdo do DNA

O segmento do gene para apo E, contendo as segdenorficas estudadas, foi
amplificado pela técnica de PCPRo(ymerase chain reactipnCada reagéo



foi realizada com 2 mL de dNTP (0,8mM); 2ub de tampédo PCR 10 X;
2,51L de dimetil sulfoxido 10 %; 2,pL de cada primer; O,AL de Taq
polimerase (5U/mL); 4L de &gua Milli Q; 5uL de DNA gendmico
diluido, com solucédo final de 25L. Foram utilizados os primers P1: 5'-
ACAGAATTCGCCCGGCCTGGTACAC-3' e P2: 5'-
TAAGCTTGGCACGGCTGTCCAAGCA-3' complementares as oegi
proximas aos codons polimorficos 112 e 158, loadlis no exon 4 do gene
para apo EM®. A amplificacdo do DNA consistiu em sua desnatioac
inicial a 94°C por 5 minutos, seguido de 40 cide®4°C por 30 segundos e
65° C por 2 minutos, com ciclo final a 72° C, poninutos.

2.2.2.3 Isotipagem de restricdo contha |

O polimorfismo de tamanho do fragmento de restrig@&LP = restriction
fragment lenght polimorphisi foi analisado com a exposicdo do produto de
amplificagdo a enzima de restricdtha | (5U por tubo de reacdo). O material
permanecewvernightem banho maria a 37°C para clivagem em regidescégas
(GCGC) das sequéncias amplificadas, identificarglalelosc2, €3 e€4. O alelogd é
reconhecido pela clivagem nas posi¢cdes 112 e 1§8s cdédons CGC (arginina) sao
precedidos pelo nucleotideo G (guanina). Aléem deeistem mais quatro regiées com
sequéncias semelhantes, também reconhecidas palaaergerando, portanto seis
regides de clivagem e sete fragmentos. O alg|a@ujas regides 112 e 158 apresentam
os cddons TGC (cisteina) e CGC (arginina), respatiente, além de outras quatro
regides CGC, é identificado com cinco regifes deagem e seis fragmentos. O alelo
€2, por outro lado, com codon TGC (cisteina) em amd® posicdes polimorficas
permanece isento da clivagem ptital, porém mantém a seqiéncia GCGC em quatro
regides revelando cinco fragmentos gerados pela dg@denzima de restricdo. O
tamanho dos fragmentos que contém as regides ptitag)é equivalente ao numero
de pares de bases nitrogenadas (pb) do segmentn qigla clivagem enzimatica

(Figura 1).



2.2.2.4 Analise do DNA

Os fragmentos de DNA, referentes aos aleys3 e €4, obtidos pela acdo da
enzima de restricablha | foram separados por eletroforese em gel de gdaanida
6% nao desnaturado, sob corrente constante de 200nvo controle foi utilizada uma
amostra de DNA padrao (pBR 322-GIBCO) digeriddapenzima de restricablispl,
gue gera fragmentos de até 110, 90, 76 e 67 phis Apeletroforese, o gel foi corado
com brometo de etideo (0,2 mg/L) por 5 minutos &ammentos de DNA visibilizados
sob iluminagdo ultravioleta (Figura 2). A analise [DNA permitiu a identificacdo dos

genotipos2/e2, €2/€3, €2/e4, €3/€3, €3/e4 ecd/e4.

Hha | Hha |
g4----NY WY W112--mmmeeeeo 72pb-----\Y---W-----48pb------W158--35pb
€3 W W 91ph------------- V--------48ph------Wmemo 35pb
A 91ph-----mmmmm--- B 83ph------------

Figura 1: Mapa de clivagem do segmento polimérfitzo apolipoproteina E,
incluindo as regides 112 e 158 do DNA, mostrandgrfrentos de
diferentes tamanhos de acordo com o numero de gdarésses (pb)
nitrogenadas obtidos sob acdo da enzima de restiigd | em regides
especificas GCGC, identificando os aled@se3 e€4.
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Figura 2: Fotografia de gel de poliacrilamida subdoe a eletroforese
apresentando gendtipos para apolipoproteina E6damiostras de
DNA extraido de leucocitos. Notam-se genotip2s2 na coluna 10,

€3/e4 nas colunas 2, 7 e 1Zx8/e3 nas colunas 1, 3, 4, 5, 6, 8, 14,
15, 16, 17, 18. A coluna 9 apresenta uma amostiaNi padrao

(PBR 322-GIBCO). pb = pares de base.



2.3 Estudo Estatistico

O estudo comparativo de frequéncias alélicas etipcas para apo E e demais
variaveis incluindo diabetes melito, hipertensateral, obesidade e tabagismo foi
realizado com o teste exato de Fisher e analised@ncia. A analise exploratdria do
perfil lipidico incluiu célculos de média e desypadrdo da média, cujas diferencas
entre os grupos foram obtidas com o teste t deeBtudaplicando-se correcdo de
Welch para desvios padrdes ou teste de Mann Whitaegpuséncia de distribuicdo
gaussiana. Esses testes foram empregados tambg@vphar a associacao entre perfil
lipidico e polimorfismo da apo E, considerando-sgeadtipoe3/ €3 em comparacao
aos gendtipos com pelo menos um aklpincluindo, nesse caso, 0s genotipak4,
€3/ed ecdled, com estudos comparativos isoladamente pararpgasie controles e entre
eles. Para analise da cinética do metabolismo ded @&se pds-prandial, utilizou-se
ANOVA em amostras pareadas identificadas comarjejtés e seis horas apés Unica

dose da dieta teste. Admitiu-se emrde 5%, com nivel de significancia para B,05.



3. RESULTADOS



3.1 Fatoresde Risco

A prevaléncia dos fatores de risco em pacientes RA@ na pdés-menopausa e
controles, considerando hipertensdo arterial, ifabsyg diabetes melito, historia
familial de DAC e obesidade é mostrada na Figund@®a-se, no grupo de mulheres
com DAC na pdés-menopausa maior prevaléncia de HA6%) e HF da doenca
(70%), comparado aos controles (44,4 e 44,4%eotiwamente; R 0,0001). Para os
demais fatores de risco ndo houve diferenca dstatizente significante entre os
grupos. Os valores médios para IMC, em pacien®d 5,3 Kg/nf) e controles (27,1
+ 4.4 Kg/nf), encontram-se dentro do padrdo de sobrepeso.

A analise dos subgrupos, de acordo com os niveiSTde a prevaléncia dos
fatores de risco, mostra para concentracdes altlx@00 mg/dL semelhanga entre
pacientes e controles considerando a frequénciAde¢abagismo, diabetes melito, HF
de DAC, niveis de HDL abaixo de 40 mg/dL e gen&ipde4 (Figura 4). Por outro
lado, em pacientes com niveis de CT entr& 20239 mg/dL a frequéncia de
HAS mostrou-se significantemente mais elevad8%() em relacdo aos controles
(41%; P= 0,007; Figura 5). Pacientes com niveis de CTliguaacima de 240 mg/dL
apresentaram prevaléncia significantemente maiorHéfe (74%) comparado aos
controles (36%; P = 0,007), além de HAS (78%; 4&%pectivamente; P = 0,01). Em
contrapartida, os controles apresentaram frequésdgaificantemente maior de

obesidade (55%) em relacéo aos pacientes (514,04, Figura 6).



DAC mCONTROLES

%70
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° HA | TAB | DM | OBES | HF | HDL < 40 | e /ed
DAC 6 2 2
(N) 9 9 7 25 63 23 24
Contr 4 2 2
oles (N) 0 2 0 21 40 13 15
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Figura 3: Distribuicdo percentual dosdividuos (N) com doenca arter
coronariana (DAC-N = 90) e controles (N = 90) considerando hipedenarteria
(HA), tabagismo (TAB), diabetes melito (DM), obemi@ (OBES), histdria familic
(HF), nivel da fracédo de colesterol da lipoprotalaalta ensidade abaixo de 40 mg/
(HDL<40) e genétipos com pelo menos um aled (€ /ed). P = nivel de

significancia; * =P < 0,000
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Figura 4: Distribuicdo percentual dos individu®y com doenca arterii
coronariana (DACN = 13) e controles (N = 23) com niveis médiosdiesterol total
< 200 mg/dL, considerando hipertensdo arterial (HA&bagismo (TAB), diabes
melito (DM), obesidade (OBES), historia familialfH nivel da fracdo de colesterol
lipoproteina de alta densidade abaixo de 40 mghiDL& 40) e gendtipos com pe

menos um alele4 (¢_/e4). P = nivel de significancia.
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Figura 5: Distribuicdo percentual dos individud¢) com doenca arteal
coronariana (DAC N = 23) e controles (N = 34) com niveis médios alesterol tota
entre 201 e 239 mg/dL, considerando hipertens&iart(HAS), tabagismo (TAB
diabetes melito (DM), obesidade (OBES), histérimifal (HF), nivel da fracdo d
colesterol da lipoproteina de alta densidade abaixo de40 mg/dL (HDL< 40) ¢

genodtipos com pelo menos um aled (€ _/e4). P = nivel de significanc
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Figura 6: Distribuicdo dos individuos (N) conpedc¢a arterial coronarial
(DAC - N= 23) e controles (N = 34) com niveis médios diesterol> 240 mg/dL,
considerando hipertensédo iial (HA), tabagismo (TAB), diabetes melito (DM
obesidade (OBES), histéria familial (HF), nivel fdacdo de colesterol da lipoprote
de alta densidade abaixo de 40 mg/dL (HDL< 40)r@tipos com pelo menos um als
€4 (_/ed). *= P <0,01; # P <,05. P = nivel de significancia.



3.2 Frequéncias Alélicas e Genotipicas

A distribuicdo de alelos e gendtipos para apo Bpacentes e controles é
apresentada na Tabela 2. Nota-se freqUénciaismmiémente mais elevada para o
alelo €3 nos controles em relagédo aos pacientes {@/@us 0,81, respectivamente;
P =0,0091) e prevaléncia significantemente aumendadd nos pacientes em relacéo
aos controles (0,15 versus 0,07, respectivamertd),D282). O alelg2 foi menos
representado em ambos 0s grupos sem diferencastsaatente significante entre eles.
O genotipee3/e3 foi mais frequiente nos pacientes e controles, difenenca
estatisticamente significante entre os gru(@®9 versus 83,3%, respectivamente;
P=0,0352). Os gendtipas/e4, embora mais representados nos pacientes (285%)
relacdo aos controles (12,3%), ndo mostrai@rettica estatistica na sua
distribuicdo (P= 0,06). O registro individual para genotipagenadalipoproteina E é
apresentado nos Quadros 2 a 5 (Apéndices 2,3,4 e 5)

3.3 Perfil Lipidico

A Figura 7 apresenta valores médios para o pefitlito em pacientes e
controles. Houve aumento significante nos niveixeg de CT, LDLc e VLDLc nos
pacientes (259465,7; 170,&60,1; 38,&21,1mg/dL, respectivamente) em relacdo aos
controles (227542,3; 136,836,9; 30,#17,2mg/dL; P<0,0001; P<0,0001; P=0,025,
respectivamente). A concentracdo média de HDLcppbwo lado, mostrou-se reduzida
nos pacientes (5t22,0mg/dL) comparado aos controles (546 7mg/dL;
P=0,0091), embora os valores permaneceram no lidgteeferéncia desejavel. Os
niveis médios de TG observados em pacientes {#P¥3/8) e controles (168;03)
mantiveram-se aumentados em ambos o0s grupos (B0, registro individual para

perfil lipidico em ambos os grupos € mostrado noadgos 4 e 5 (Apéndices 4 e 5).

Tabela 2: Distribuicdo das frequéncias alélicasgenotipicas para
apolipoproteina E na avaliacdo do polimorfismoégieo por restricdo enzimatica com

Hhal em pacientes com doenca arterial coronarianatates.



Alel Pacientes Controles
0S P
FA FA
N N
0,04 0,02
€2 7 3 0,3360
0,81 0,91 0,
€3 46 64 0091~
0,15 0,07 0,
€4 27 13 0282*
1,0 1,0
Total 80 80
Gen % % P
Otipos N
1,1 0
€2/e2 0
4,4 3,4 1
€2/e3 3
11 0
€2/e4 0
69,0 83,3 0,
€3/e3 2 5 0352*
20,0 12,2 0,
€3/e4 8 1 2238
4.4 1,1 0,
ed/e4 1 3642
100,0 100,0
Total 0 0
N = numero de individuos; FA = frequéncia cibs; P nivel de

significancia.
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Figura 7: Valores médios (mg/dL) e desvios padi@?) de colesrol total
(CT) e fracdo de colesterol das lipoproteinas dealf@DLc), alta (HDLc), muito baix.
densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) em pacientesn doenca arterial coronaris
(DAC) na pésmenopausa. N = numero de individuos; P = niveigigificéncia.



3.4 Perfil Lipidico e Apolipoproteina E

A Figura 8 apresenta os valores médios e des@dHps para o perfil lipidico
em relacdo ao polimorfismo da apo E, consideraredgemotipos3/e3 e € _/e4. Nos
pacientes ndo houve diferenca estatisticamentdfisaie entre os genotipe3/e3 e
€ /e4 em relacdo a CT, LDLc, HDLc, VLDLc e TG; mantersi os niveis de CT e
LDLc alterados independente do genotiée3 e€ /g4, enquanto os niveis de HDLc e
TG permaneceram dentro dos valores de referénagpabos os genotipos.

Os valores médios e desvios padrdes para o pgifilido nos controles em
relacdo ao polimorfismo da apo E sdo mostradosiguad9. Portadores de genotipos
€_le4 apresentaram valores séricos reduzidos de TGetagdo ao genotipe3/e3
(131,2£49,9; 174,698,6mg/dL, respectivamente), embora sem diferemgafisante
entre eles (P < 0,02). Entretanto, o valor mééio HDLc foi significantemente mais
elevado em individuos com genotipas/e4 em relacdo ae3/e3 (70,820,6;
56,5:20,1mg/dL, respectivamente; P = 0,02).

A Figura 10 apresenta valores médios e desviopadrara perfil lipidico em
pacientes com DAC na pés-menopausa e controlesidevando o genétipeB/e3 para
apoE. Ambos o0s grupos mostraram niveis alterados @& e LDLc com aumento
significante nos niveis séricos de CT, LDLc e TG nacientes em relacdo aos
controles. Os niveis médios de TG mostraram-sg&&ss em ambos 0S grupos, mas
com valores significantemente mais elevados nogem@s em relacdo aos controles
(185, 795,5 mg/dL vs 174#0.8,6 mg/dL P= 0,38). Por outro lado, ndo houveentim
significante nos niveis de HDLc dos controles (588(51mg/dL) quando comparado

aos pacientes (5&;I1,8mg/dL; P=0,09).

A associacao entre genotipp$ed e perfil lipidico em pacientes e controles é
mostrada na Figura 11. Houve aumento nos niveisosé de HDLc nos controles
em relacdo aos pacientes com DAC #B086;48,#13,2 mg/dL, respectivamente;
P= 0,024). Além disso, os niveis séricos de TG ramah-se reduzidos nos controles
(131,249,9 mg/dL) em relacdo aos pacientes com DM&D7,8129,6 mg/dL,
P=0,05).

A relagédo CT/HDLc n&do mostrou diferencga signifieaguando comparados os
gendtipose3/e3 e e-/e4 isoladamente entre os grupos com DAC e contfolelacéo

CT /HDLc comparandce3/e3 e e-/e4 no grupo DAC (5,37; 5,8 respectivamente)



também ndo mostrou significancia estatistica (B=®8ara o grupo controle (4,1; 3,7,
respectivamente; P=0,1). Ainda a relacdo LDLc/HDED apresentou associagcdo com
0S genotipos comparados os grupos com DAC e centfokelacdo LDLc/HDLc no
grupo com DAC para os genoétipe8/e3 e e-/e4 (3,5; 3,6, respectivamente) nao
apresentou diferenca significante (P= 0,88). Nggroontrole a relagdo LDLc/HDLc
para €3/€3 e e-/e4 (2,7; 2,28, respectivamente), também ndo apmsediferenca
significante (P= 0,27).
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Figura 8: Valores médios (mg/dL) e desvios padi@¥?) de colesterol total
(CT) e fracdo do colesterol das lipoproteinas @i&ab(LDLc), alta (HDLc) e muito
baixa densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) em ipates com doenca arterial
coronariana (DAC) na p6s-menopausa, consideramadirnorfismo da apolipoproteina

E (€3/e3 versug-/e4). N = numero de individuos; P = nivel de sig#ificia.
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Figura 9: Valores médios (mg/dL) e desvios padi@) de colesterol total
(CT) e fracdo do colesterol das lipoproteinas deab@DLc), alta (HDLc), muito baixa
densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) em contrglesnsiderando o polimorfismo da
apolipoproteina E eB/e3 versuse-/e4). N = numero de individuos; P = nivel de

significancia; *P < 0,05.
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Figura 10: Valores médios e desvios padrbes (DPgatliesterol total (CT) e
fracdo de colesterol das lipoproteinas de baial¢), alta (HDLc) e muito baixa
densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) nos pacisntem doenca arterial coronariana
(DAC) na pos-menopausa e controles com gen@®fs3 para apolipoproteina E. N =

namero de individuos; P = nivel de significangia;P<0,05.
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Figura 11: Valores médios (mg/dL) e desvios pad(®#3) de colesterol total
(CT) e fracdo do colesterol das lipoproteinas dgab@.DLc), alta (HDLc) e muito
baixa densidade (VLDLc) e triglicérides (TG) em ipates com doenca arterial
coronariana (DAC) na pos-menopausa e controlesigerando genotipos com pelo
menos um alel@4 (g-/e4) para apolipoproteina E. N = nimero de indigguP=
nivel de significancia; *P= 0,024;**P= 0,05.



3.5 Cinética de Triglicérides Pds-Prandial

Valores médios de TG, considerando os periodgsjuta (O hora) e 3 e 6 horas
apos a ingestdo da dieta-teste, sdo apresentadoSiquaa 12. A média dos niveis
séricos de TG no jejum em pacientes (19%718,8 mg/dL) foi mais elevada em relacdo
ao grupo controle (168t93,0 mg/dL, mas sem significancia estatistica (8056). O
grupo controle mostrou na fase pos-prandial (6 )aeducao significante nos valores
de TG (246,8162,8 mg/dL) em relagédo ao grupo com DAC (29281,4mg/dL; P <
0,05), o que nédo ocorreu as 3 horas ap6s a imgadd dieta (2752132,4;
290,3t155,9mg/dL respectivamente>0,05).

A Figura 13 mostra a média dos valores de TG ngerpos-prandial e sua
associacdo com o polimorfismo da apo E em ambogr@sos. Nos controles os
gendtipos ¢-/e4 foram associados com remocdo mais rapida de nEGfase pos-
prandial (3h = 25491,8; 6h = 1942111,7 mg/dL; < 0,01) comparado ao gendtipo
€3/e3 (3h = 280,6140,1; 6h = 255#171,4 mg/dL; P> 0,05). Por outro lado, nos
pacientes os portadores de genotipdst mostraram variacao no nivel pés-prandial de
TG (3h = 319,%192,2; 6 h = 299;6194,0 mg/dL) semelhante ao observado naqueles
com genotipo €3/e3 (3h = 273,12134,2; 6h = 280;8114,7 mg/dL; P= 0,5663 e

P= 0,785, respectivamente).
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Figura 12: Valores médios (mg/dL) e desvios pad(D€y de triglicérides (TG)
nos tempos jejum (TG 0) e 3 (TG 3h) e 6 horas (Fapos dieta-teste oferecida aos
pacientes com doenca arterial coronariana (DACpdsarmenopausa e controles. N =
namero de individuos; * P<0,05.
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4. DISCUSSAO



Este estudo confirma a associacdo de fatores de para DAC incluindo
hipertens@o arterial, historia familial da doencapa@imorfismo da apo E, mais
especificamente o alek3l, com a doenga coronariana em mulheres na pospaesa.

O perfil lipidico incluindo niveis de CT e LDLc, @ora alterados em ambos o0s
grupos, destacam-se nos pacientes com DAC em oetagsgicontroles. Os niveis pos-
prandiais de TG mostram 0 mesmo comportamento @strgrupos. Entretanto, sua
reducdo acentuada nos controles portadores do sdledpOs 6 horas da dieta confere
protecao a esse grupo na fase pos-prandial enficetens pacientes. O aleld, embora

associado a DAC, nao influencia os niveis sériaa p perfil lipidico em ambos os
grupos, exceto para HDLc no jejum e TG na faseppasdial em mulheres sem a

doenca.

4.1 Fatores de Risco para Doenca Arterial Coronaaina

A obesidade, fator de risco importante para DAC,ofiservada em 28% das
mulheres do grupo com DAC, no entanto ndo se egiderassociacao estatisticamente
significante com a doenga. Neste estudo foi corsite o IMC como critério para
obesidade, ndo sendo avaliada a distribuicdo dgugorcorporal ou a relagao cintura
quadril, componente da sindrome metabdlica assoa@a®AC, ™" o que pode ter
interferido na analise deste fator de risco. Nesm&exto, oNurses Health Study
mostrou valores acima de 88 cm para circunferé&ieintura associada a aumento do
risco de DAC. O excesso de gordura visceral assecia alteracdes metabdlicas
relacionadas a resisténcia insulinica influemdo a fibrindlise, os fatores de
coagulacdo e marcadores inflamatérios. Ha airmdeanento da atividade simpatica
e do angiotensinogénio, além de hipertens@oiare alteracdo no perfil lipidico,
com niveis reduzidos de HDLc, presenca deiqudas de LDL pequenas e densas e

aumento de TE"11®

Neste estudo, embora considerado ponto de corta phesidade IMC
>30kg/nf, mesmo aquelas mulheres com sobrepeso ja estadhmisco, tendo em
vista que para cada 1% de aumento no IMC desgjaisto de DAC aumenta 3,3% em
mulheres e 3,6% em homéhs) A histéria de obesidade também é importante, @ois
freqliente o aumento de peso em mulheres numa dtéxe mais tardia, diminuindo

assim o tempo de exposicdo aos fatores prejuditigéslos a obesidade e sua



distribuicdo corporal, levando-se em conta quelistribuicdo de gordura na mulher é
mais periférica, enquanto no homem é preferenciaiengentraf!?®

A hipertensao arterial, detectada em 76,6% da&p#&d ora estudadas, aumenta
o risco de morbidade e desenvolvimento de DAC emems e mulheres promovendo
elevacéo de 20% a 30% o risco de DAC e acidentlaascerebral a cada 10mmHg de
incremento na pressdo sistdli¢d. A hipertensdo arterial também é associada a
hipertrofia do ventriculo esquerdo em ambos 0s sesom conseqgiente aumento da
prevaléncia de eventos cardiovasculares especiwnmas mulheres. Nas pacientes
estudadas, hipertenséo arterial relacionou-se a P& niveis de CT >200mg/dL. Isso
evidencia a importancia da associacao de fatoressde como preditor de DAC. A
hipertensédo arterial € considerada o maior fatorist® independente relacionado a

doenca cardiovascul4fY

Estudos da prevaléncia de antecedentes familiaiDAlg, evidenciaram que
mulheres, parentes em primeiro grau de individums DAC apresentam aumento de
sete vezes no risco cardiovascular, enquanto pareerts o risco é cinco vezes maior.
Nesse caso, considerou-se similarmente morte pelacd em homens com menos de
55 anos e mulheres com menos de 65 anos. Aindalossem gémeos monozigoticos
apresentaram maior indice de concordancia para Q#&gémeos dizigdticos (70 e
30%, respectivament&f? No presente estudo, histéria familial foi assogiadDAC,
com prevaléncia de 70% nos pacientes, embora,idafédambém por 40% dos
individuos do grupo controle. Todavia, historia iltahdestacou-se como fator de risco
neste estudo apenas em associacdo com niveis @edadaolesterol (CT >240mg/dL).
Nesse contexto, ressalta-se que a predisposi¢cdCana presenca de histéria familial
reflete tanto transmissao de condi¢cdes herdadastajuafluéncias do estilo de vida
transmitidas pela familia, aspectos a serem comr&lds na investigacdo de

antecedentes familiares.

O tabagismo, neste estudo, embora com preval@ecia2,2% nas pacientes
contra 24,4% do grupo controle, ndo se associolh@. [Entretanto, nd-ramingham
Heart Study*?® o risco relativo de morte subita por DAC foi 4,5z@s maior em
mulheres tabagistas. Além disso, em estudo de #aletandemonstrou-se forte
associacdo do tabagismo com DAC e nivel reduzidbl@lec relacionado ao namero
de cigarros consumidos, além de elevacdo nos ndeeitDLc e TG, aumento da

pressao arterial, alteragbes na hemostasia e flamghelial.



No presente estudo, detectou-se, ainda, diabet&0®%das pacientes e 22,2%
dos controles. SegundoHoorn Study, o risco de mortalidade cardiovascular é 4 vezes
maior em pacientes diabéticos tipo 2. Nesse casoisbo de doenca coronariana fatal
em diabéticos que nunca apresentaram evento c@ooaemelhante ao de pacientes
que tiveram um evento coronariano, com risco mamomulhere§*? A associacéo de
DAC e diabetes persiste mesmo quando a insulingjden e a hemoglobina glicada
encontram-se nos limites superiores da normalitfAdeEssa propensdo ao risco de
doenca cardiovascular deve-se ao menor diameterighri(aterosclerose difusa),
disfuncdo endotelial, hipertensdo arterial e exatger resposta inflamatéria e
proliferativa & injurid'** Neste estudo, portanto, a avaliacdo com apenasmedala
de glicemia no jejum e hemoglobina glicada e o tdroareduzido da amostra podem
ter interferido com a definicdo de diabetes mefitdgestimando os casos de intolerancia

a glicose com 0s mesmos riscos inerentes a resst@imsulina.

Embora citado por alguns autores, que 50% dos mtasiecom DAC néo
apresentam fator de risco convencional, neste estdhs as pacientes relataram pelo
menos um fator de risco, o que também foi evidelacipor Khotet al. em recente
metanalise com 122.458 pacieri{é8.

4.2 Perfil Lipidico

Neste estudo, com mulheres na menopausa, as @aci@ntesentaram niveis
elevados de LDLc e TGEstudos de prevencdo primaria e secundéria também
mostraram niveis elevados de LDEt A associacéo entre hipercolesterolemia e DAC
foi observada pela primeira vez em 1930 por Mubéral. que relataram DAC
prematura em pacientes com xantomatBéeDesde entdo, estudos epidemioldgicos
tém confirmado a relagdo entre colesterol elevaddA€ em homens e mulheres.
Segundo estatisticas éanerican Heart Associatiof? 49% das mulheres brancas, ndo

hispanicas, maiores de 20 anos apresentam niv€l§ deima de 200mg/dL.

AplOs a menopausa, os niveis de CT e particulasDde dequenas e densas
aumentam, acompanhadas de elevacao de TG, Lpéguedo de HDLc. O aumento
nos niveis de TG é particularmente importante, g@r maior preditor de DAC em
mulheres que em homefisEstudos de prevencdo primaria em mulheres, endrora

pequeno namero, tém revelado o mesmo benefici@ouleomens, como demonstrado



no Air Force Texas Coronary Atherosclerosis Prevent8indy(AFCAPS/TexCAPS),
128) com 997 mulheres menopausadas em tratamento c@olipeimiante. O
Scandinavian Simvastatin Survival Studly? um estudo de prevencdo secundaria,
também mostrou importante reducao do risco de haatke (34%) nas 827 mulheres

tratadas com hipolipemiante com niveis de CT e2itze 310mg/dL.

Por outro lado, neste estudo, niveis de HDLc daseptes embora reduzidos
(50,2 = 12mg/dL) comparado aos controles (34,6, 7mg/dL), mantiveram-se nos
limites de referéncia. Niveis mais elevados de Hpadem conferir prote¢cdo uma vez
que a HDL esta envolvida no transporte reversoatiesterol, manutencao da funcéo
endotelial e apresenta importante papel antioxidanprotetor contra trombo$e.0
Framinghan Heart Studgemonstrou que niveis baixos de HDLc constituetor fde
risco independente para DAC. O relatorioNdional Heart, Lung and Blood Institute,
com dados de 86.000 mulheres referentes a varindossde coorte, demonstrou que
em mulheres com idade abaixo de 65 anos, os nagizidos de HDLc e elevados de

LDLc foram associados com maior risco de DA,

Evidéncias acumuladas nos ultimos anos sugeremmiyaes elevados de TG
também constituem importante fator de risco inddpete para DAC em mulheres
entre 59 e 69 anos. Nesse caso, ha aumento dodescwrtalidade por DAC de 37%
ajustado para outros fatores de riS¢dsso reflete a aterogenicidade de uma particula
rica em TG, que chega a transportar 5 vezes rolasterol esterificado do que uma de
LDL. Além disso, a hipertrigliceridemia associas@iveis reduzidos de HDLc e tem
relacdo com niveis elevados de LDL pequenas e siealiamente aterogénicas. Ainda,
seu efeito associa-se a hipercoagulabilidade saeguhiperagregabilidade plaquetaria
e alteracdo da fibrindlise por elevacdo do fatabidor do ativador tecidual do

plasminogénidt”

Neste estudo, ambos 0s grupos mostraram niveiadelsvde TG. Embora sem
significancia estatistica entre eles, as concedwsagdle TG foram mantidas mais
elevadas nas pacientes (1924,¥3,8 mg/dL) comparado aos controles (1683)0
mg/dL; P = 0,0567).

4.3 Polimorfismo da Apolipoproteina E na Doenca Aserial Coronariana



A associacdo de marcadores geneéticos e doencaosdilar, tem sido
relatada em varios estudos, incluindo, conwmpmsente trabalho, o aledd para
apo EMO132A apo E é referida também no desenvolvimento @émci aterosclerética
prematura juntamente com apolipoproteina®®) A frequéncia elevada do aletd
(23%) é associada a risco aumentado de DAC em gcgnulfinlandes&?®® e morte
pela doenc&” Cummnings e Robersts&f relatam freqiiéncia de 0,233 para atelo
em DAC, mas apenas nas mulheres, cujo valor éfisgmiemente mais elevado em

relacdo aos controles (0,147).

Nesse contexto, o presente estudo, embora coml@mneia baixa do alelg4
(0,15) em mulheres com DAC na pds-menopausa compa@aoutros estudos, é
concordante com a literatura, considerando a blisg&o significantemente reduzida
nos controles (0,07). Corrobora, particularmenten © estudo de Salazat al®” em
casuistica de mulheres brasileiras na pos-menopf&0 anos) com DAC
diagnosticada angiograficamente, com frequiéncialeloe4 de 0,23, e gendtiEd/ed
mais frequente nas pacientes (40%) em relacéo @usoles (14%). Por outro lado,
outros estudos sustentam a auséncia de assocraca@aimorfismo da apo E e DAC,
incluindo sobreviventes de infarto do miocardi8? além de diferentes populacdes

como chinesd’® brasileird®®” e gregd ¥

O polimorfismo da apo E tem sido associado a didade do perfil lipidico,
sendo o alele4 um fator de riscH> 3 %) varios autores concordam sobre a
influéncia do polimorfismo da apo E no metabolisd®lipidios®" °¥ Entretanto, no
presente estudo ndo houve associagcdo entre pamorfda apo E e niveis séricos
aumentados de CT e LDLc e reduzidos de HDLc, mesimote da frequéncia
significantemente mais elevada do aledonas pacientes. No entantoFmamingham
Offspring Studyembora com menor prevaléncia do aklem mulheres na menopausa
em relacdo a pré-menopausa, mostrou associacamivemn sericos mais elevados de
LDLc, conferindo maior risco de mortalidade por DA€ Niveis mais elevados de
LDLc e CT para o genotipe3/e4 foram evidenciados em individuos sobreviventes de
infarto do miocardio, assim como em irlandeses &eaid'**> Todavia, no presente
estudo, embora aumentados os niveis de CT e LDLpagtadores de gendtipes/e4,
principalmente nas pacientes, ndo houve difereiggaisante entre os genotipe8/e3

e e-/e4 para ambos os grupos.



Estudo prospectivo em 14.916 homens saudaveis deificou o alelog4
como preditor independente de risco para DAC, ma®ricontrada associacdo com
niveis reduzidos de HDLc e elevados de LDLc ef&Guerraet al., *? estudando
fatores de risco em criancas obesas, ndo encantrassociacdo entre resisténcia
insulinica e polimorfismo da apo E. No entantoglagdo CT/HDLc e LDLc/HDLc foi
mais elevadas nos portadores do alglocomparado aos portadores do aleb
Entretanto, neste estudo a relacdo CT/HDLc e LDD&/&l ndo se associou aos

genotipos para apo E.

Vias exogenas e enddgenas do metabolismo de Bpplsmaticos evidenciam
a influéncia da apo E no perfil lipidico. Estudogarem que a apoE2 determina menor
grau de absorcédo de colesterol intestinal, enquarapoE4 possibilita maior absorcéo
em relacéo ao fendtipo apoE3/E3. Para Weintetudd., *® a remocéo mais rapida de
gordura da dieta do plasma em individuos com appuilé ser um mecanismo possivel
para explicar niveis elevados de LDL. Nesse casoa®r captacdo de particulas
remanescentes levaria a uma saturacdo dos recebigpaticos e consequentemente

aumento plasmatico dessas particulas.

Além disso, a maior concentracdo de remanescert®d DL convertidos em
LDL resulta em aumento da produgcédo de LDLc. Isssifjoa, em parte, a maior
freqUéncia do alele4 entre pacientes hipercolesterolémicos, enquaatelos2 é mais
prevalente em pacientes hipertrigliceridémicos doanomparados a populacdo em
geraf™™ 19 A apoE2 possui baixa afinidade pelos receptoed BL e de apo E,
ligando-se fracamente a eles. Isso resulta em -sapuacdo pelo receptor e
subsequente decréscimo de LDLc. Desempenhandoa dessa, papel protetor ao
reduzir a participacdo de um dos fatores do dedenwento da aterosclerose. No
presente estudo, devido a baixa frequéncia do aketm pacientes (0,04) e controles

(0,02), néo foi possivel avaliar sua associacdoRé@ e perfil lipidico.

Entretanto, a relacdo entre polimorfismo da apo BAC nem sempre é
associada a alteracdo do perfil lipidico. Nestedssie em outra casuistica brasileira,
incluindo homens e mulheres com média de idadeO¢® & os, Essa associacdo ndo
ocorreu mesmo quando selecionados apenas nipilicdis e de lipoproteinas acima
do nivel limitrofe de referéncia em portadoresabito e4.**” Embora leve, a alteracéo
no perfil lipidico detectada em portadores &fe pode representar evolugcédo clinica

menos favoravel em relacdo aos pacientes com ns baixos de colesterol e sem



€4, 0 que merece investigacao. Estudos epidemiasg@m prevencdo secundaria tém

alertado para o beneficio da reduc&o do nivel Westwol plasmaticd?)

No presente estudo, valores significantemente aaltey para perfil lipidico
foram encontrados nas pacientes em relacdo ao gargmle, independentemente da
presenca do aleled. No entanto, os controles mostraram elevadodsngégicos de
HDLc, diferindo significantemente das pacientessséecaso, o estudo de subgrupos,
considerando os gendtipe8/e3 e €3/e4, mostrou que o aleled, se ndo implica em
variacao no perfil lipidico de pacientes, determinmor outro lado, aumento nos niveis
de producdo de HDLc e reducdo de TG, beneficiandprendentemente o grupo
controle, cujos valores meédios foram &28,6 mg/dL e 131;249,9 mg/dL,
respectivamente, na presencasdeem comparacdo a 56:20,1 mg/dL e 174;898,6

mg/dL, respectivamente, para 0s genotigRis3.

Por outro lado, no presente estudo, é possivelngeecontroles a reducdo de
alguns fatores de risco incluindo HAS e HF, tenltamtribuido particularmente para a
manutencao de niveis desejaveis de HDLc e TG, mesmte do alel@4. No entanto,
diferencas estruturais das isoformas de apoE padfamenciar o metabolismo e sintese
de lipoproteinas, alterando inclusive sua habikdagm interagir com a lipase
lipoprotéica durante a conversdo de VLDL em LDlei®metz, 199 Isso resulta
em hidrdlise intensa de TG presente em VLDL, raslzj portanto, os niveis séricos de
TG. Perfil este observado apenas nos controlesgitalados portadores de genotipos
e-/e4, quando comparados aqueles ceBre3. Esse processo resulta em aumento na
sintese de LDLc®® observado também neste estudo principalmente cowsoles,
cujos niveis médios de CT e LDLc mostraram-se |l@rgmalterados em presenceaede
led (247,841,7; 150,840,2mg/dL, respectivamente) comparade3&3 (225,%42,3,;

135,03:35,2mg/dL, respectivamente) o0 que nao ocorreu aagpes.

Alteracdes nos lipidios plasmaticos mediadas petaEadeterminam pequenas
variacdes nos niveis de TED Nesse contexto, é possivel que a transferéncia de
particulas incluindo TG, fosfolipides, proteinasgster de colesterol que ocorre no
processo de metabolismo e sintese de lipoproteimasliiada por enzimas, seja
acelerada na presenca de apoE4, o que contrilpairsaaumento nos niveis séricos de
HDLc. No entanto, estudos mais amplos sdo nedesg#ara esclarecer estes aspectos

do metabolismo lipidico. E evidente que a predig@ospara uma doenca complexa



como a DAC é determinada por multiplos fatores tieo® e ambientais. Assim, o
efeito sinérgico entre polimorfismos genéticosperslos a fatores ambientais, poderia

explicar variacdes no perfil lipidico.

4.4 Cinética de Triglicérides

O metabolismo lipidico compreende processos coroplexAlteracoes
importantes ocorrem apds uma refei¢do lipidicafarame constatado neste estudo para
0s niveis de TG em ambos o0s grupos. VariacOesusmag no nivel plasmatico de TG
sao relatadas apos uma dieta lipidica oferecidadi@iduos saudaveis, cujos valores
foram obtidos em periodos de trés a nove horas sapdmgestad?® *® Pacientes com
DAC apresentaram elevacgéo significante de TG &shiogas da fase pos-prandial em
relacdo ao jejum, mantendo-se ainda entre trésseheeas, revelando remocao lenta

dessas particulds®

Esses dados foram confirmados no presente estonpdestaque para DAC. O
grupo controle, embora com aumento de TG semeltamtdo grupo com DAC no
tempo trés horas, mostrou no tempo seis horastedtte das pacientes, reducao
significante no nivel médio de TG. O grupo com Da@esentou aumento nos niveis
de TG (31,8%) no inicio da fase pos prandial (te@®pmras), permanecendo elevados
no tempo 6 horas (30,9%), comparado ao grupo denijae apresentou maior
incremento (39,7%) no tempo 3 horas, mas no inel«® h houve reduc¢do nos niveis
de TG (22,8%). Isso confirma concentracdes de T@& mi@vadas por tempo mais
prolongado no grupo com DAC, sugerindo retardo eraocédo de TG pds-prandial,
enguanto no grupo controle sua remocao foi maigaaplesse caso a diferenca poderia
ser também atribuida a valores de TG mais baixgsjam em controles, uma vez que

niveis elevados de TG ja no jejum refletiriam emjyizo na resposta pés-prandial.

Cohnet al®? destacam a heterogeneidade de respostas apdsetentipddica
oferecida a individuos saudaveis. Observaram-segadamentos diferentes para TG
entre os individuos, com consequente variacdo rfd ges niveis de TG. Entre eles,
23% mostraram apenas um pico para o valor maximdGle50% deles tiveram dois
picos e 27% trés picos sem associagdo com sexaada.iOs picos foram identificados
em diferentes periodos durante o estudo, incluBddé, 5, 6, 8, e 9 horas, sem que

houvesse correlacdo com o grau de alteracdo nessrde TG no jejum. Notou-se



trigliceridemia mais alta em homens e individuossni@osos. Esse tipo de variacédo €
provavelmente controlada por fatores como taxa welygdo de triglicérides no
intestino, taxa de secrecao de triglicérides nadig atividade da lipase lipoprotéica, e
taxa de remocao pelo receptor de lipoproteinas goatriglicérides, além de processos
ndo mediados pelo receptét Estudo brasileiro em homens com DAC e controles
revelou também heterogeneidade de resposta podigrans niveis de TG, com alguns
pacientes apresentando niveis mais acentuado rmot8nmhoras, com reducdo as 6
horas, enquanto outros porém, apresentaram piconoas 6 horas, principalmente no

grupo com DAC?"

Um fator que poderia afetar as respostas poOs-fiané a diferenca na
eficiéncia de absorcdo apds excesso de dose #pidindependente da
proporcionalidade, os niveis de TG observados jumjesédo amplificados no estado
pos-prandial, motivo de preocupacgdo, visto que evesshumanos vivem quase que

permanentemente nessa condi¢&o.

Atualmente, ha acumulo de evidéncias mostrandel panportante da lipemia
pds-prandial no processo aterogénico. Nesse contextto Qm derivados do intestino,
assim como VLDL sintetizada no figado, contribueana trigliceridemia apos ingesta
de gorduras. Porém, o aumento pos-prandial no mimerparticulas ricas em TG
ocorre principalmente as custas do aumento no d&&lLDL de grande tamanhkg?
Essas particulas acumulam-se apés a lipemia almesg¢cundariamente a lipdlise
preferencial de Qm pela lipase lipoprotéica. Elgreasentam 90% do acumulo de
colesterol presente em lipoproteinas ricas em TGemhdas durante a lipemia
alimentar. Enquanto, Qm e seus remanescentes r@oesr a 10% do numero de
particulas de VLDL. Todavia, lipoproteinas ricas €@ representam 80% do aumento
da concentracdo plasmatica no estado pos-prdtilaissim, no presente estudo, a
elevacdo nos niveis de TG poés-prandial e sua p&manna circulacao por até 6 horas

sugere aumento nos niveis de VLDL.

As diferencas estruturais entre as isoformas d& al@berminam sua afinidade
por varias particulas de lipoproteinas. Isso pa@daaterizar sua habilidade em interagir
com as lipases hepatica e lipoprotéica durantededlise das particulas ricas em
triglicérides, como VLDL e Qm, ou interferir com sintese e remocao de TG,
resultando em atraso da lipélise eabearencede TG plasmaétic&® Anormalidades no
metabolismo pds-prandial tém sido associadas #ogioda doenca aterosclerotica.



Estudos tém mostrado distlrbios na resposta pdsliptaem individuos diabéticos e
saudaveis, caracterizada por acumulo de particalasnescentes e alteracdo na sua

composicadt*t 142)

Neste estudo os controles com aleforevelaram associagdo com niveis mais
elevados de HDLc e baixos de TG, o que pode corgestecdo cardiovascular, ja que
a HDL esta envolvida no transporte reverso de tari@ls O metabolismo de HDL esta
intimamente relacionado ao catabolismo de lipofmate ricas em TG, representadas
por Qm e VLDL. Ha evidéncias da transferéncias aaponentes da superficie dessas
particulas para HDL durante a hidrolise de TG piplase lipoprotéica. Isso gera um
excesso dos componentes de superficie represemadgsoteinas, colesterol livre e
fosfolipidios, formando entdo novas particulas dBLif® Uma vez que a apoE
estimula a acdo da lipase lipoprotéica e o addlassocia-se a um catabolismo mais
rapido de TG™® justificam-se os niveis mais elevados de HDLredrzidos de TG
detectados no grupo controle no jejum.

Recentemente, o estudo EARS 4f? permitiu analisar se um defeito no
metabolismo pds-prandial poderia constituir-se em tator de risco herdado
geneticamente. Os resultados mostraram um atrasmapente na remocdo de
lipoproteinas ricas em TG nos pacientes com DAGs®im familial da doenca em
relacdo aos controles, embora ndo tenha sido daclai producdo aumentada de
particulas de VLDLc. Assim, como no presente estndo houve diferenca em relacéao
aos fendtipos da apo E, embora as dosagens terdhastendido por um periodo de
apenas seis horas, eventualmente demasiado cudodpanonstrar a diferenca no
metabolismo de TG em pacientes com DAC. Acreditgtse particulas aterogénicas
ricas em TG sejam enriguecidas também com cotésteortanto, os resultados ora
apresentados nao excluem a possibilidade de ag8ociantre modificacdes no
metabolismo de particulas remanescentes ricas ere T&o E com maior risco de
DAC em pacientes com histéria familial da doefi¢a.

Discute-se amplamente sobre a composicdo das digipas ricas em TG no
periodo pdés-prandial e qual sua importancia nagéatese da aterosclerose, uma vez
que sua composicdo lipidica e apolipoprotéica enace alterada. Nesse contexto,
Bjorkegreenet al®*® verificaram em pacientes com DAC aumento de pastic
remanescentes de VLDL grandes e pequenas, ricagpef-l. Interessantemente, o

mesmo nao ocorreu com as concentracdes de apoCdtlle embora seja de



conhecimento que elas também influenciam o metaholilipidico. Suspeita-se que o
enriguecimento com apo C-I causa atras@learencede VLDL, a despeito da grande
quantidade de apo E nelas contida.

Essa idéia tem sido sustentada por estim@gro, nos quais o enriquecimento
das lipoproteinas ricas em TG com apo C-I inibe captacdo. Por outro lado, este
modelo inibitério ndo afeta a capacidade dessagicps de se ligarem a
proteoglicanos na parede arterial e também naafenéen com a hidrélise de
triglicérides pela LLP. Portanto, o maior tempopsgemanéncia das VLDL grandes na
circulacdo, permite maior geracao de VLDL pequeitas em colesterol por hidrélise
de TG e enriquecimento com colesterol via HDL,rassbmo, maior formagao de LDL
pequenas e densdd’® Da mesma forma, o estudo MARS® demonstrou que
particulas de VLDL, IDL e lipoproteinas B contenglrticulas LP-B, LP-B:E e LP-A-
[I:B::D:E contendo apo CIll, se associam a progiesie lesGes aterosclerdticas.

As diferentes isoformas de apo E interferem nadastde da lipase lipoprotéica
durante a conversdo de VLDL a LI Estudos de cinética mostram catabolizagéo
mais rapida de apo E4 em relacdo a apo E2, welocidade mais lenta que a apo
E3 .(146—148)

Assim, niveis elevados de TG plasméticos e atrasemocao de lipoproteinas
ricas em TG podem revelar um estado de intoleréacgordura, associado a risco
elevado de DAC submetido ao controle genético, m@ie pode ser detectado por
dosagens de TG no jejum. Isso foi confirmado neere estudo cujos niveis de TG
em jejum foram semelhantes entre os grupos, emimoragrupo com DAC
(197,#113,8 mg/dL) os valores mostraram-se elevados data® aos controles
(168,a:t93,0 mg/dL), em analise independente da apo E.oBwo lado, a diferenca
entre 0s grupos se estabeleceu quando estudadeétaacide TG apos dieta-teste,
revelando o grupo controle remocao mais rapida@eprincipalmente na presenca do
alelo €4, enquanto o grupo com DAC apresentou niveisadley ainda no tempo 6
horas apos a dieta independente do polimorfismapd&. Além disso, € provavel que a
redistribuicdo do colesterol, resultante de repstidumentos da lipemia alimentar,
modificaria desfavoravelmente as lipoproteinas médkas, de tal forma, que
possibilitaria 0 aumento na geragao de LDL pequerdensas e TG aterogénitty

A hipertensdo arterial, que neste estudo se destaomo fator de risco

importante para DAC, parece também associada @mg@des na lipemia pos prandial,



conforme mostrado recentemente em pacientes higeges controles, ambos com TG
no jejum em niveis normai%™> Nesse caso, em hipertensos os niveis de TG
apresentaram elevacéo continua no periodo de Ga@aa® pos-prandial, enquanto os
controles saudaveis apresentaralearencemais rapido, mostrando menor tempo de
permanéncia na circulagao.

Neste estudo, as pacientes ndo mostraram influéioceeloe4 na remocéo de
TG, como ocorreu nos controles. Isso talvez se @ewvderacdo dos fatores de risco
individuais. Também néo foi avaliada a massa delugar visceral, componente da
sindrome metabdlica associada a aumento de fatdl@matorios, alteracdo no sistema
fibrinolitico e com influéncia no metabolismo dgsoproteinas ricas em TG no jejum e
pos-prandiaf?® 149159 Alem disso, considerando que hipertensdo arterihistoria
familial de DAC associaram-se a presenca da dodaly@z outros fatores genéticos,
que ndo a apo E, sejam determinantes ou de riseogdoenca, pois as pacientes
homozigoticas para o alek8 ou apresentando pelo menos um aklomostraram
comportamento semelhante para a curva de lipensgpindial, sem diferenca ao

longo do tempo.



5. CONCLUSOES



1. Hipertensdo arterial e histéria familial para DA§s@ciam-se a
doenca na pés-menopausa, preferencialmente dianteiwkis limitrofes e

aumentados de CT, respectivamente.

2. O aleloe4 da apo E, embora mais prevalente em pacientes com
DAC na poés-menopausa, em relacdo aos controlesjnfi@encia seu perfil
lipidico, entretanto, parece desempenhar efeittefmoao associar-se a niveis

elevados de HDLc apenas em mulheres na pos-mersopansa doenca.

3. A cinética de TG, embora com perfil semelhante enbbas os
grupos, revela associacao entre atdl@ remocao acelerada de TG apenas nos
controles, sugerindo seu efeito protetor na fasepgpandial de mulheres na pos-

menopausa.
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APENDICE 2

Quadro 2: Caracteristicas clinicas em pacientes pésrmenopausa
portadoras de doenca arterial coronariana.
N°  Idade IMC AST ALT Glic Creat.  TSH T4L Fenotipo
(@anos) kg/m*  UmL  UmL mg/dL mg/dL pu/dL  ng/dL Apo E
1 52 25,1 18,0 22,0 128 0,5 0,3 1,9 E3/EA
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/Ef
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/EB
6 61 45,9 15,0 13,0 198 0,8 2,5 1,0 E3/EB
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/EB
9 56 30,3 16,0 21,0 105 0,9 1,2 1,1 E3/EA
10 64 31,3 16,0 13,0 89 0,9 0,7 1,4 E3/EB
11 57 30,9 15,0 15,0 98 0,8 4,5 1,3 E3/EB
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/ED
14 65 27,6 10,0 7,0 100 0,4 2,4 1,0 E3/EB
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/Ef
17 65 30,3 12,0 5,0 100 0,7 2,3 1,0 E3/EB
18 62 30,1 15,0 17,0 98 0,8 1,9 1,2 E2/EA
19 65 26,6 10,0 8,0 128 1,3 2,7 1,2 E3/EB
20 65 34,4 12,0 11,0 134 0,8 0,3 1,3 E3/ER
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/EB
24 63 30,3 7,0 6,0 140 0,7 5,7 0,9 E3/EB
25 65 20,7 10,0 6,0 90 0,7 1,0 2,1 E3/EB
26 64 27,3 10,0 21,0 128 0,7 2,3 1,1 E3/ER
27 59 28,6 10,0 8,0 79 0,6 1,0 0,9 E3/EB
28 65 28,7 9,0 10,0 132 0,7 1,1 0,8 E3/EB
29 65 22,4 10,0 7,0 75 0,5 2,3 0,9 E3/EB
30 63 21,0 12,0 10,0 89 0,5 1,3 1,0 E3/EB




Continua

N° Idade IMC AST ALT Glic Creat. TSH T4L Fendtipo
(anos) kg/m?  U/mL  U/mL mg/dL mg/dL pu/dL  ng/dL Apo E

31 53 26,0 7,0 5,0 88 0,4 1,8 0,9 E2/E3B
32 63 29,0 7,0 8,0 132 0,3 47 1,1 E3/EB
33 64 24,7 10,0 9,0 145 1,1 1,2 14 E3/EB
34 50 23,2 18,0 20,0 111 1,0 0,2 1,5 E3/ER
35 65 29,0 12,0 9,0 69 0,8 3,5 0,9 E3/EB
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/EB
38 55 24,7 13,0 13,0 82 0,9 0,7 1,3 E3/EB
39 57 24,2 13,0 13,0 82 0,9 0,7 1,2 E2/EB
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 15 14 E3/E4
42 65 23,5 5,0 13,0 104 0,9 15 1,1 E3/EB
43 62 38,0 8,0 6,0 227 1,0 1,1 1,6 E3/EB
44 68 30,8 11,0 4,0 219 0,8 1,3 1,2 E3/EB
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/Ef
47 65 24,9 24,0 20,0 178 0,5 0,7 1,1 E3/ER
48 65 33,8 14,0 5,0 89 0,8 19 1,2 E3/EB
49 50 27,3 13,0 12,0 88 0,4 1,6 1,1 E3/EB
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/ER
53 65 24,3 34,0 31,0 95 0,5 5,0 1,1 E3/EB
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/EB
56 65 25,3 8,0 25,0 127 0,7 3,7 0,9 E3/EB
57 61 31,7 23,0 8,0 214 1,2 15 1,2 E3/EB
58 64 24,1 17,0 8,0 100 0,5 4,5 1,1 E3/EB
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 14 1,2 E3/EB
61 59 25,7 25,0 6,0 89 0,5 2,4 1,1 E3/EB
62 59 24,2 24,0 20,0 113 0,4 2,0 0,9 E3/EB

Continua



N°  Idade IMC AST ALT Glic Creat.  TSH T4L Fenotipo
(@anos) kg/m?  UmL  UmL mg/dL mg/dL pu/dL  ng/dL Apo E

63 65 27,9 24,0 12,0 114 0,9 2,4 1,0 E3/EB
64 59 43,1 20,0 18,0 173 1,3 3,1 0,9 E3/EB
65 65 33,2 17,0 17,0 159 11 3,4 0,9 E3/EA
66 57 37,5 20,0 27,0 217 11 3,2 1,4 E3/EB
67 64 27,9 23,0 24,0 97 2,5 0,7 1,1 E3/EB
68 62 27,3 22,0 15,0 83 1,1 55 1,0 E3/EB
69 56 46,9 19,0 22,0 84 1,1 2,8 1,4 E3/EA
70 64 28,5 24,0 25,0 99 1,1 2,8 1,0 E3/EB
71 63 32,4 18,0 11,0 84 1,3 1,8 1,0 E3/EB
72 55 33,3 15,0 10,0 76 0,7 2,0 1,2 E3/EB
73 52 23,9 13,0 13,0 150 0,6 1,1 11 E3/EB
74 70 29,5 18,0 16,0 86 1,0 53 1,3 E3/EB
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/EB
77 71 33,6 28,0 24,0 96 14 3,0 1,3 E3/EB
78 70 26,3 25,0 28,0 90 1,0 2,1 1,2 E3/EB
79 61 26,8 29,0 23,0 105 1,2 1,3 1,2 E3/EB
80 51 23,3 19,0 16,0 215 1,0 0,8 1,2 E4/EA
81 58 27,6 31,0 42,0 92 1,0 2,2 11 E3/EB
82 67 23,2 20,0 17,0 95 1,0 1,3 0,9 E3/EB
83 66 23,1 29,0 16,0 92 11 0,6 1,8 E3/EB
84 73 26,2 25,0 18,0 100 11 3,2 1,4 E3/EB
85 56 24,5 27,0 23,0 88 1,0 15 1,3 E3/EB
86 56 25,0 20,0 17,0 95 1,0 2,1 1,1 E3/EB
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/EB
89 50 20,0 27,0 13,0 103 1,0 1,6 1,3 E3/EB
90 70 28,9 21,0 18,0 93 1,2 3,6 1,3 E3/EB

IMC = indice de massa corporea; AST = Aspartatmsierase; ALT = Alanina
transferase; Glic = Glicemia; Creat. = Creatinif®&H = HOrmonio estimulante da
tiredide; T4L = T4 livre.



Quadro 3: Caracteristicas clinicas em controlep@rmenopausa.

APENDICE 3

N° Idade IMC AST ALT Glic Creat. TSH T4L  Fendtipo
(anos) kg/m* U/mL U/mL mg/dL mg/dL pU/L ng/dL Apo E

1 51 24,8 17,0 15,0 73 0,9 3,0 1,0 E3/EB
2 65 24,0 18,0 15,0 81 1,3 19 1,3 E3/EB
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/EB
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/EB
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 a0 0,9 2,1 1,8 E3/E3
11 58 26,7 22,0 18,0 101 1,0 1,7 14 E3/EB
12 66 26,6 21,0 23,0 122 1,2 0,1 1,3 E3/EB
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 15 E3/EB
15 52 25,7 21,0 21,0 87 1,0 1,0 15 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 19 E2/E3
18 64 24,1 25,0 21,0 93 0,9 11 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/EB
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/EB
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/EB
28 60 26,1 28,0 24,0 114 1,0 2,4 1,3 E3/EB
29 62 21,9 22,0 20,0 80 1,0 1,5 11 E3/E3
30 56 26,4 21,0 18,0 104 0,9 51 1,1 E3/EB

Continua



N° Idade IMC AST ALT  Glic Creat. TSH  T4L  Fenétipo
(anos) kg/m* U/mL U/mL mg/dL mg/dL pU/dL ng/dL  Apo E

31 66 29,0 13,0 12,0 209 0,8 3,2 0,8 E3/E
32 69 27,0 32,0 31,0 115 11 4,8 11 E3/E
33 69 28,0 17,0 18,0 201 0,9 3.8 11 E3/E
34 67 31,7 33,0 30,0 212 1,0 1.4 1.4 E3/E
35 68 23,6 20,0 20,0 145 1,0 0,5 11 E3/E
36 68 26,1 15,0 10,0 76 53 2,8 13 E3/E
37 64 25,0 19,0 12,0 94 0,8 1,2 11 E3/E+
38 57 30,1 18,0 15,0 91 0,6 13 11 E3/E+
39 67 23,3 17,0 18,0 103 11 0,5 1,6 E3/E
40 67 31,6 25,0 26,0 103 1,0 0,7 11 E3/E
41 70 26,7 20,0 18,0 93 1,0 17 1,0 E3/E
42 55 25,3 22,0 25,0 105 1,0 1,4 1,3 E3/E
43 70 28,9 19,0 22,0 208 0,8 2,2 15 E3/E
44 56 24,3 25,0 13,0 92 11 0,1 1,6 E4/E+
45 60 25,3 31,0 24,0 91 1,2 0,8 1,3 E3/E
46 56 23,4 21,0 23,0 88 0,9 11 1,2 E3/E
47 63 31,2 25,0 29,0 86 1,0 11 1,3 E3/E
48 70 18,6 34,0 26,0 89 0,9 0,0 1,6 E3/E
49 63 32,0 16,0 23,0 152 1,6 0,3 1,2 E3/E
50 53 29,6 16,0 17,0 168 1,0 6,0 0,9 E3/E
51 51 25,0 21,0 18,0 78 0,9 2,1 1,2 E3/E
52 65 26,2 20,0 18,0 93 11 4,7 1,8 E3/E
53 63 26,0 20,0 15,0 86 0,8 1,2 1,3 E3/E
54 54 27,2 23,0 28,0 128 0,8 3,8 1,3 E3/E
55 63 30,4 20,0 14,0 94 1,0 1,4 2,3 E3/E
56 63 25,7 16,0 17,0 90 11 3,8 15 E3/E
57 66 27,6 31,0 33,0 120 0,6 2,1 15 E3/E
58 64 38,0 26,0 24,0 120 0,9 4,4 11 E3/E
58 63 23,0 21,0 23,0 95 1,0 1,6 1,4 E3/E
60 52 21,4 19,0 20,0 162 0,8 1,6 1,2 E3/E
61 64 25,0 67,0 50,0 91 1,2 52 0,9 E3/E
62 60 26,4 17,0 18,0 93 0,9 2,9 11 E3/E
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Continua



N° Idade IMC AST ALT Glic Creat. TSH T4L  Fendtipo
(anos) kg/m* U/mL U/mL mg/dL mg/dL pU/AL ng/dL Apo E

63 64 24,2 25,0 23,0 82 1,0 7,8 1,3 E3/E
64 61 27,2 22,0 24,0 83 1,0 1,2 13 E3/E
65 50 20,7 16,0 16,0 273 1,0 1,2 15 E3/E
66 53 21,9 13,0 29,0 109 1,0 0,2 15 E3/E
67 67 24,3 15,0 24,0 105 0,8 1,2 1,0 E3/E
68 56 25,3 20,0 24,0 96 0,9 2,1 0,9 E3/E
69 61 17,7 22,0 18,0 106 1,0 2,3 1,2 E3/E
70 62 30,0 12,0 18,0 129 2,8 0,1 1,3 E3/E
71 58 22,7 12,0 20,0 103 11 1.4 0,9 E3/E
72 64 25,6 13,0 18,0 100 1,2 51 1,2 E3/E
73 50 42,9 18,0 17,0 98 1,0 2,3 1,3 E3/E
74 60 29,2 32,0 30,0 108 1,2 3,1 1,3 E3/E
75 59 23,0 22,0 13,0 84 1,0 10,1 1,2 E3/E
76 64 30,5 27,0 28,0 94 1,0 0,4 1,6 E3/E
77 54 25,6 20,0 19,0 224 0,7 0,1 1,6 E3/E
78 57 38,3 14,0 14,0 252 0,9 15 1,2 E3/E
79 64 33,5 11,0 18,0 74 0,8 3,0 0,9 E3/E
80 56 25,0 15,0 21,0 76 1,0 54 1,0 E3/E
81 57 30,7 21,0 19,0 109 11 1,0 0,7 E3/E
82 59 25,6 22,0 18,0 79 0,9 0,0 2,3 E3/E
83 66 25,0 19,0 39,0 115 1,6 4,6 0,9 E3/E
84 58 33,2 35,0 36,0 100 15 1,3 15 E3/E
85 58 21,6 18,0 25,0 89 11 2,6 1,0 E3/E
86 63 21,6 17,0 16,0 98 1,0 2,0 2,0 E3/E
87 61 33,3 26,0 15,0 132 1,2 1,8 11 E3/E
88 65 24,0 23,0 20,0 76 0,9 4,0 1,4 E3/E
89 65 28,8 26,0 17,0 82 1,0 15 1,3 E3/E
90 58 27,7 22,0 18,0 80 0,9 0,1 2,0 E3/E
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IMC = Indice de massa corporea; AST = Aspartatmsierase; ALT = Alanina
transferase; Glic = Glicemia; Creat. = Creatinif®&H = Hdrmonio estimulante da
tiredide; T4L = T4 livre.



doenca arterial coronariana na p6s-menopausa.

APENDICE 4

Quadro 4: Perfil lipidico no jejum e concentracplsmaticas de triglicérides no jejum
(TG 0) etrés (TG 1) e seis horas (TG3) apos digtarlipémica em pacientes com

CT LDLc HDLc  VLDLc TGO TG 2  Fendtipo
mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL 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/EB
11 249 139 56 54 270 359 469 E3/EB
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/EB
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/EB
18 215 132 62 21 107 150 194 E2/E4
19 295 206 36 49 247 372 317 E3/EB




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/EB
25 268 169 39 60 302 259 317 E3/EB
26 224 150 36 38 190 325 210 E3/EB
27 295 218 56 21 101 120 142 E3/EB
28 223 140 37 46 230 366 345 E3/EB
Continua
CT LDLc HDLc VLDLc TGO TG 2  Fendtipo
mg/dL mg/dL mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL Apo E
mg/dL
29 275 197 47 31 157 284 205 E3/EB
30 242 182 37 23 115 188 200 E3/EB
31 348 254 49 45 225 382 284 E2/EB
32 300 252 37 61 306 424 513 E3/EB
33 193 123 50 20 100 155 190 E3/EB
34 167 91 58 18 90 229 168 E3/E3
35 194 130 39 25 127 321 383 E3/EB
36 207 113 61 33 165 356 378 E3/E4
37 217 70 48 99 493 575 575 E3/EB
38 284 181 45 58 289 420 138 E3/EB
39 240 147 47 46 230 488 300 E2/EB
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/EB




43 325 234 51 40 198 271 429 E3/EB
44 277 171 65 41 204 251 267 E3/EB
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/EB
48 255 170 61 24 119 147 181 E3/EB
49 261 179 47 35 173 225 249 E3/EB
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/EB
53 239 155 66 18 92 132 178 E3/EB
54 227 134 72 21 103 210 70 E3/E4
55 317 218 44 55 275 125 606 E3/EB
56 345 243 76 26 131 176 183 E3/EB
57 275 194 38 43 214 411 312 E3/EB
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 LDLc HDLc  VLDLc TGO TG 2  Fendtipo
mg/dL mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL Apo E
mg/dL
61 588 495 70 23 116 142 177 E3/EB
62 229 155 62 12 62 104 75 E3/E3
63 213 104 39 34 168 217 221 E3/EB
64 247 132 39 76 386 528 499 E3/EB
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65 209 135 44 30 150 206 277 E3/E
66 224 157 38 29 144 264 212 E3/E
67 205 131 52 22 112 188 134 E3/E
68 220 120 49 51 254 541 525 E3/E
69 202 128 49 25 125 256 121 E3/E
70 278 189 50 39 193 299 345 E3/E
71 217 125 49 43 217 375 410 E3/E
72 217 142 56 19 94 166 77 E3/E]
73 199 151 33 15 75 149 139 E3/E
74 300 215 56 26 130 196 210 E3/E
75 285 190 58 34 172 263 213 E3/E
76 237 127 74 36 178 290 268 E3/E
77 276 181 38 57 287 338 513 E3/E
78 189 123 44 22 109 170 268 E3/E
79 301 195 39 67 333 435 399 E3/E
80 140 73 44 23 114 205 185 E4/E
81 287 186 69 32 160 237 231 E3/E
82 258 155 75 28 141 179 94 E3/E
83 157 75 61 21 103 252 244 E3/E
84 183 107 50 26 128 192 268 E3/E
85 247 178 48 21 106 215 223 E3/E
86 209 123 59 25 137 166 210 E3/E
87 162 68 67 27 136 137 309 E2/E
88 225 129 72 24 123 229 222 E3/E
89 252 172 53 23 118 181 246 E3/E
90 200 127 46 27 135 249 233 E3/E
CT = colesterol total; LDLc = fracdo de cobest da lipoproteina de baixa densidade;

HDLc = fracdo de colesterol da lipoproteina de d#asidade; VLDLc = fracdo de colesterol da

lipoproteina de muito baixa densidagle;) = valor desconhecido.



APENDICE 5

Quadro 5: Perfil lipidico no jejum e concentracpEsmaticas de triglicérides no jejum
(TG 0) e trés (TG 1) e seis horas (TG3) ap6s dhgt@rlipémica em controles na pés-

menopausa.
CT LDLc HDLc VLDLc TGO TG 2 Fenotipo
mg/dL mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL  Apo E
mg/dL
1 253 170 59 24 121 155 136 E3/B3
2 197 102 73 22 112 161 149 E3/B3
3 190 114 36 40 198 264 197 E3/B3
4 183 90 61 32 158 363 382 E3/H4
5 249 115 72 62 313 470 266 E3/B3
6 200 135 35 30 150 210 180 E2/B3
7 223 134 56 33 167 244 307 E3/B3
8 203 104 73 26 134 212 220 E3/B4
9 252 144 67 41 205 448 732 E3/B3
10 156 77 70 9 47 54 123 E3/EB
11 215 111 62 42 211 360 405 E3/E3
12 120 59 49 12 59 87 92 E3/EB
13 202 113 46 43 215 240 271 E3/B4
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/B4
17 235 142 60 33 165 247 205 E2/E3
18 295 175 101 19 96 263 130 E3/B4
19 293 182 89 22 112 206 112 E3/B4




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/H3
25 218 124 51 43 218 329 233 E3/E3
26 234 117 104 13 64 137 79 E3/H4
27 183 116 41 26 130 250 246 E2/E3
Continua
CT LDLc HDLc VLDLc TGO TG 2  Fendtipo
mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL Apo E
mg/dL
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/EB
31 298 194 53 55 275 482 420 E3/EB
32 153 41 28 88 440 580 572 E3/E3
33 253 153 58 42 210 392 288 E3/EB
34 234 41 422 580 639 E3/E3
35 202 110 40 52 262 490 344 E3/EB
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/E]
54 213 139 56 18 94 147 122 E3/E3
55 223 145 53 25 127 246 147 E3/EB
56 295 199 52 44 224 329 475 E3/EB
57 222 134 48 40 200 291 415 E3/E4
58 251 151 57 43 216 435 327 E3/EB
59 265 167 77 21 105 154 90 E3/E3
Continua
CT LDLc HDLc VLDLc TGO TG 2 FenotipoA
mg/dL mg/dL  mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL po E
60 211 126 57 28 140 339 854 E3/EB
61 189 107 66 16 84 193 143 E3/E3
62 241 159 48 34 170 258 294 E3/EB
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/EB
67 224 146 55 23 118 229 147 E3/EB
68 164 103 27 34 171 234 291 E3/EB
69 290 216 61 13 65 110 74 E3/E3
70 250 178 46 26 133 175 156 E3/EB
71 212 134 59 19 97 204 109 E3/E3
72 247 161 48 38 192 295 257 E3/EB
73 206 123 59 24 119 318 124 E3/EB
74 203 135 37 31 154 388 207 E3/EB
75 205 116 71 18 92 115 108 E3/E3
76 271 192 38 41 204 297 351 E3/EB
77 203 99 90 14 70 159 63 E3/E3

78 176 109 39 28 142 212 199 E3/EB
79 272 187 56 29 145 295 293 E3/EB
80 239 171 38 30 148 217 157 E3/EB
81 232 147 34 51 257 365 344 E3/EB
82 191 126 40 25 123 171 178 E3/EB
83 261 177 50 34 170 220 285 E3/EB
84 245 145 31 69 344 406 404 E3/EB
85 209 122 61 26 132 258 169 E3/EB
86 217 145 48 24 118 236 186 E3/EB
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/EB
90 182 103 59 20 102 238 109 E3/EB

CT = colesterol total; LDLc = fracdo de coest da lipoproteina de baixa densidade;
HDLc = fracdo de colesterol da lipoproteina de d#asidade; VLDLc = fracdo de colesterol da
lipoproteina de muito baixa densidafle;) = valor desconhecido.



APENDICE 6

FAMERP — FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO P RETO
AUTARQUIA ESTADUAL
TERMO DE CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIMENTO
(Obrigatorio para Pesquisas Cientificas em Seres Huanos — Resolucéo n.° 196/96
— CNS)

| — Dados de identificacdo do paciente ou responsavethl

Data nascimento................ T Y S
T =] T oo S NC.....ccccee.. F=T0] (0

Telefone: DDD (.....)ccceeeeiiieeeeeeeeeeeeeveeemen

2. ReSPONSAVEl [€0AL: .....ccoeiiieiiii et e e
natureza (grau de parentesco, tutor, curador, etC)...........cccceeeeeeeeennns

Documento de identidade

Telefone: DDD (................ ) e e———————

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. Titulo do projeto. Polimorfismo da ApoE e doenca arterial coronariemamulheres
pOS menopausa.
2. PesquisadoraDra. Lucia Helena Bonalume Tacito
Inscricdo no Conselho Regionalcrm 55054
Cargo/Funcgéo: Médica Instituicdo: FAMERP
Endereco: Av Brigadeiro Faria Lima 5416 Bairro
CEP 15090-000-Fone: Pxx17) 227 57 33 R 164FAX:(0xx17) 227 57 33 R 135
3. Avaliacdo do risco da pesquisa: Sem risco ........Risco minimo Sim
Risco médio.......... Risco maior ...........
(probabilidade de que o individuo sofra algum daomo consequéncia imediata ou
tardia do estudo)

Explique: Os pacientes serdo submetidos a coleta de asa&irsangue para estudo
molecular do DNA e andlise do perfil lipidico

4. Aprovacdo do Protocolo de Pesquisa pela Comissée Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa em ................. Lo, Lovoiiiiiiiiiieieeieiia,



5. Duracao da pesquisa:Doze meses.

Il — EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL (INFORMACOES SOBRE O PROJETO)
1. Justificativa e os objetivos da pesquisa (explicar)
O estudo do polimorfismo da ApoE é importante na adiacdo do risco e sua
caracterizagao para doenca arterial coronariana.
2. Método empregado para colheita de material biol6gix (sangue)
Coleta de amostras de sangue por puncao venosa [érica.
3.Desconfortos e riscos esperados (explicar)
A picada necessaria na puncao venosa pode causartcalesconforto com ardéncia
e dor, com possibilidade de pequeno hematoma no &da picada.
4. Métodos alternativos existentes; Nao existem
5. Beneficios que poderao ser obtidos (explicar)
Identificar fatores de risco e verificar sua assg&o com doenca arterial coronariana
6. Consentimento ao pesquisador para utilizar os selltados advindo da pesquisa
para divulgacdo em reunides de carater cientifico gublicacbes em meios
especializados.
( X) Sim ( )Nao Explique
Ha possibilidade da divulgacdo dos resultados dajysea com sua publicacdo e
apresentacao em eventos cientificos, em caragdossi.
7. Compromisso de proporcionar informacéo atualizad obtida durante o estudo,
ainda que esta possa afetar o consentimento do im@luo em continuar
participando da pesquisa.

( x) Sim (  )Ba Explique:

Compromisso em informar ao paciente resultados nasatisfatorios que

possam ocorrer durante a pesquisa, com objetivde beneficia-lo.

8. Observacdes complementares
9. Garantia de receber esclarecimentos as duvidagjrante o decorrer da pesquisa,
acerca da metodologia, riscos, beneficios, ou ousr@ssuntos relacionados com a
pesquisa.

O paciente, sempre que solicitar ou for necessarialevera  receber
esclarecimentos sobre a pesquisa independente dadale seu desenvolvimento.

10. Esclarecimento sobre a liberdade de retirar segonsentimento a qualquer
momento e deixar de participar da pesquisa.
Ao paciente serd esclarecido que sua participagaestudo dependera apenas de sua
concordancia.
11. Compromisso de sigilo que assegure a privacidado individuo.

O estudo sera apresentado em eventos cientificosfdama confidencial.



IV — CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIMENTO:
Declaro que, apoOs ter sido convenientemente esclaido pelo pesquisador,
conforme registro nos itens 1 a 11, do inciso iigonsinto em participar na
amostragem do projeto de pesquisa em questdo, pavre vontade sem tem sido
submetido a qualquer tipo de presséo.

SAO JOSE DO RIO PRETO, DE DE 2000 .

Assinatura do paciente ou responsavel legal Assinatura do pesquisador
(Carimbo ou nome legivel)

Testemunha

NOTA: Este termo devera ser elaborado em duas viaicando uma via em poder
do paciente ou seu representante legal e outra campesquisador responsavel pelo
projeto.




