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Resumo

Introducéo: Levantamentos epidemiologicos indicam a influéncia de polimorfismos
da ApoE sobre niveis plasmaticos de lipideos e lipoproteinas ricas em triglicerideos,
com impactos sobre fenoétipos ateroscleroticos.

Objetivo: Estudar a associacdo dos genoétipos classicos do gene da ApoE com
fatores de risco clinicos e bioquimicos para a aterosclerose em um segmento muito
idoso da populacéo brasileira, com destaque para o perfil lipémico.

Métodos: Foram realizadas avaliacdes transversais de parametros clinicos e
laboratoriais, incluindo tomografia cardiaca computadorizada, dos 208 participantes
com base nos alelos €2, €3 e €4 do gene da ApoE.

Resultados: Quando foram comparados os néo-carreadores do alelo ¢4 com os
carreadores, niveis plasmaticos mais baixos de ApoB, assim como da razao
ApoB/ApoA foram observados no primeiro grupo. A avaliacdo do polimorfismo da
ApoE com outras variaveis e com a calcificacdo arterial ndo apresentaram diferencas
significativas entre os grupos.

Concluséao: O estudo sugere que o papel aterogénico do alelo €4 pode, pelo menos
em parte, ser atribuido a um aumento na razdo ApoB/ApoA, devido aos altos niveis

de ApoB em carreadores €4 em comparacdo aos ndo-portadores.

Palavras-chave: apolipoproteina, interacdo genética, aterosclerose, prevencao,

envelhecimento.



Abstract

Background: Epidemiological surveys indicate the influence of polymorphisms of the
Apolipoprotein (Apo) E on plasma lipids and triglyceride-rich lipoprotein levels, with
impact on atherosclerotic phenotypes.

Objective: To study the association of classic genotypes of the ApoE gene with
clinical and biochemical risk factors for atherosclerosis in a segment of the very old
Brazilian individuals, with emphasis to the lipemic profile.

Methods: We performed cross-sectional analyses of clinical and laboratory
assessments, including cardiac computed tomography, across €2, €3 and &4 carriers
of the ApoE gene in 208 participants eligible for primary prevention.

Results: When non-¢4 carries were compared with €4 carrying subjects, lower levels
of ApoB as well as on the ApoB/ApoA ratio were observed in the former group. Tests
between ApoE polymorphisms with other variables and with arterial calcification
showed no significant differences between groups.

Conclusion: The study suggests that the atherogenic role of €4 allele can at least in
part be attributed to an increased ApoB/ApoA ratio due to higher levels of ApoB in ¢4

carriers compared to non-carriers.

Key-words: apolipoprotein, gene-gene interaction, atherosclerosis, prevention,

ageing.



1. Introducéo

As doencas cardiovasculares (DCV) séao responsaveis por 48% das mortes
por doencas nao transmissiveis em todo o mundo (FINEGOLD, 2012). No Brasil,
cerca de um terco do total de mortes sao representadas por DCV (SBC, 2010),
sendo a principal causa de morte na populacdo idosa (MANSUR, 2012). O
envelhecimento populacional tem elevado a carga das doencas cardiovasculares e
de seus fatores de risco (HOFFMEISTER, 1994), sendo a hipertensdo e a
dislipidemia seus fatores amplamente reconhecidos. Muitos fatores clinicos
contribuem para a mortalidade por DCV, além da hipertensdo e dislipidemias, séo
conhecidos a obesidade, diabetes tipo Il e ainda contribuintes genéticos (GLASS,
2001). Diferentes polimorfismos genéticos foram associados com a susceptibilidade
a doencas cardiovasculares, principalmente aterosclerose, com énfase importante a
variabilidade do gene da Apolipoproteina E (ApoE).

As lipoproteinas possuem um papel central no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares ateroscleroticas (DEMANT, 2001). Sdo compostas por nucleo
contendo ésteres de colesterol e triglicerideos, ao redor do qual existe um superficie
polar formada por fosfolipidios, fracdo solavel do colesterol livre e por um
componente protéico denominado apolipoproteina (apo), permitindo a solubilizacao e
transporte dos lipideos (SPOSITO, 2007). As apolipoproteinas possuem varias
funcdes no metabolismo lipidico, como montagem de particulas (apoB-100 e apoB-
48), funcao ligante a receptores de membrana que as captam para o interior da
célula (apoB-100 e apoE) ou co-fatores enzimaticos (apoC-ll e apoA-I)
(LEHNINGER, 2002) .

Em humanos, o l6cus génico da ApoE é polimorfico, localizado na posicao
19q13.2, apresenta-se na forma de 3 alelos polimérficos: epsilon 2, epsilon 3, o mais
frequente, e epsilon 4, que codificam trés isoformas da apolipoproteina: €2, €3 e €4,
onde €2 e €4 sdo mais raros. Esses produtos se diferenciam pela alternancia de
cisteina (cys) e arginina (arg) nas posicdes 112 e 158, sendo a variante €2
caracterizada por cys-112 e cys-158, a variante €3 por cys-112 e arg-158, enquanto
a forma €4 por arg-112 e arg-158. As combinacdes dos trés alelos principais podem
resultar em seis possiveis genoétipos de ApoE, representados tanto pelas formas
homozigoticas (€2/€2, €3/€3, €4/¢4) quanto pelas heterozigoticas (€2/€3, €3/e4, €2/e4)
(MAHHLEY, 2000). A partir da sequiéncia da ApoE, é estimado que a estrutura dessa



proteina secundaria seja composta por 62% de a-hélice, 9% de folha-B, 11% de B-
turns e 18% de forma aleatdria. As a-hélices anfipaticas sado provavelmente as
responsaveis pela ligacdo da ApoE nos lipideos. Existe um agrupamento de cargas
positivas geradas pelos aminoacidos 134 a 158, é essa por¢cdo da molécula que se

liga aos receptores de LDL e também a heparina (DAVIGNON, 1999).

Figura 1: O gene ApoE humano esta mapeado no cromossomo 19 humano
(19913,2).

112 158
APO e2 TGGAGGACGTGTECGECCGCCTGETGCA. . . . . . GACCTGCAGAAGTGCCTGGCAGTGTACC
APO e3 TGGAGGACCGTGTGCOGCCGCCTGGETGCA. . ... . GACCTGCAGARGCGCCTGGCAGTGTACC
APO e4 TGGAGGACCGTGCGCEGCCGCCTGGETGCA. . ... . GACCTGCAGARGCGCCTGGCAGTGTACC
APO e4 Arg Arg
APO e3 Cys Arg
APO eZ2 Cys Cys
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Fonte: OJOPI, 2004.

Inquéritos epidemiol6gicos que avaliam o papel do polimorfismo da ApoE em
lipideos plasmaticos e lipoproteinas ricas em triglicerideos (TRL) tém mostrado que a
presenca do alelo ¢4 esta associado a elevacao da lipoproteina de baixa densidade
(LDL), enquanto que a presenca de €2 possui o efeito oposto sobre essas particulas
(ALVIM, 2012). Isso ocorre em virtude da maior capacidade da Apog4 agir como
ligante aos receptores especializados de lipoproteinas, e de maneira oposta, a
menor afinidade da Apoec2 de interagir com esses receptores (TIRET, 1994),
possivelmente devido a uma resposta adaptativa de up-regulation de receptor de
LDL para carreadores &2 e down-regulation para €4 (DAVIGNON, 1999; ALVIM,



2010). Isto é importante devido as lipoproteinas terem papel central no
desenvolvimento do fendtipo aterosclerético (TIRET, 1994), sendo a ApoE uma
proteina chave na modulacdo do catabolismo de particulas aterogénicas (ALVIM,
2010). Ha evidéncias de que a ApoE possui um profundo impacto sobre o
metabolismo da ApoB (DEMANT, 2001) e sobre as lipoproteinas e lipideos
relacionados com ApoB (DAVIGNON, 1999). Estudos recentes de associacao
Genome Wide confirmaram forte associagao estatistica entre ApoE e o risco de DCV
(WATERWORTH, 2010), principalmente devido a influéncia nos niveis de LDL-c
(SMITH, 2010) e colesterol total (AULCHENKO, 2009). Apesar de estudos
prospectivos indicarem que a relacdo ApoB/ApoA-I como um bom preditor de risco
para infarto do miocardio (IM) e outras DCV (SIERRA-JOHNSON, 2009), a0 nosso
conhecimento nenhum estudo procurou associar o genétipo da ApoE com esse perfil

lipémico.

2. Justificativa

Pessoas muito idosas pertencem ao grupo etario que cresce mais
rapidamente em todo o mundo e ha um elevado niumero de pessoas chegando a
esta idade de forma saudavel e buscando a prevencdo priméaria das DCV. Apesar
das constantes buscas por relacbes entre a expressdo da ApoE com lipideos e
lipoproteinas plasmaticas, poucos estudos procuraram estimar a associacao entre 0s

alelos da ApoE com os niveis de uma ou mais apolipoproteinas neste grupo etario.

3. Objetivos

Gerais
O objetivo do trabalho € estudar a associacdo dos genotipos classicos do gene

da apolipoproteina E com o risco aterosclerético expresso pelo perfil lipémico de um
segmento muito idoso da populacéo brasileira.



Especificos
Determinar as variantes alélicas de ApoE na amostra estudada.

Realizar uma avaliacdo clinica e bioquimica da amostra, com énfase para
parametros lipémicos.
Proceder com testes associativos entre 0s grupos genotipicos e fenoétipos

detectados.

4. Materiais e Métodos

Amostra
A amostra de estudo é participante do chamado Brazilian Study on Healthy

Aging (BSHA), o qual é um estudo de coorte iniciado em Dezembro de 2008,
designado a identificar marcadores de risco cardiovascular em individuos muito
idosos. Para essa proposta, foram incluidos pacientes clinicamente controlados néo-
institucionalizados com idade de 80 anos ou mais, que procuraram o ambulatorio
para atendimento de cuidados preventivos e nunca manifestaram infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral ou doenca arterial periférica. Depois de feitas
as medidas de referéncia, todos os pacientes foram encaminhados para o
ambulatério para acompanhamento médico e avaliacbes prospectivas. No entanto,
os resultados aqui descritos sdo derivados de analises transversais com os referidos
dados de entrada. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa
institucional, e todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) antes do inicio do estudo.

Inspecdao clinica
Todos os individuos foram submetidos a avaliagdo da massa corporal total

(kg), altura (m) e pressdo sanguinea (mmHg). O indice de massa corporea (IMC;
kg/m?) foi definido como o habitual, enquanto a circunferéncia da cintura (CC) foi

medida 2 cm acima da linha do umbigo.

Extracdo de DNA e Genotipagem da ApoE
Apos 12 h de jejum durante a noite, os participantes do estudo foram

submetidos a coleta de sangue para andlise bioquimica e congelamento de plasma,

soro e DNA. Extracdo de DNA foi realizada utilizando kits de extracdo padrao



(QlAamp DNA Mini Kit, Qiagen, Brasil). Para determinar o gendtipo do gene
apolipoproteina E (Apo E) e determinar os alelos classicos €2, €3 e €4, um método de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) foi adaptado a partir Donohoe, 1999. Para a
conducdo deste componente, métodos de genotipagem foram desenvolvidos ou
adaptados as nossas condi¢cfes laboratoriais. A metodologia para genotipagem de
ApoE, por exemplo, foi adaptada do sistema multiplex de amplificacdo pela PCR
refratdria a mutacdo (Refractory Mutation System - ARMS) para identificacdo dos
alelos. Para tanto, foram desenvolvidas duas reacdes de PCR independentes,
segundo este sistema, primers foram desenhados de modo que cada nucleotideo da
extremidade 3’ do respectivo primer pareasse com A ou G codantes dos aminoacidos
arginina ou cisteina respectivamente ocupantes das posi¢cfes 112 e 158 do gene.
Assim, foram desenhados os primers Cys158 (5’ ATGCCGATGACCTGCAGAATT-3’),
Argl158 (5’ATGCCGATGACCTGCAGAATC-3)), Cysl12
(5’CGCGGACATGGAGGACGTTT-3) e Arg112 (5CGCGGACATGGAGGACGTTC-
3’), de modo que os dois primeiros fossem capazes de amplificar as variacbes da
posicdo 158, enquanto os dois Ultimos, a regido do codon polimérfico 112.
Adicionalmente, foi utilizado o] primer comum ApoEr (5-
GTTCAGTGATTGTCGCTGGGCA-3’) para compor par com os primers Arg/Cys158
ou Arg/Cys112 e resultar em produtos de amplificacdo de 588 e 451 pares de base
(pb) respectivamente. Cada gendtipo foi determinado pela realizacdo simultdnea de
duas reacdes de PCR, no qual a primeira (Mix A) era constituida pelos primers
Cys158 (25uM) Cys112 (25uM) e ApoEr (25uM). Similarmente, a segunda reacao
(MixB) continha a combinacdo de primers Argl58 (25uM), Argll12 (25uM) e ApoEr
(25uM). Cada reacao utilizou 50 ng de DNA genbmico, 200 mmol/L de cada
desoxinucleotideo, 10 mM de tampéo Tris-HCI [pH 9,2], 1,5mM de MgCl,, 25mM de
KCI, 80 g/L de dimetilsulfoxido (DMSO), 1 U de Taq Polimerase, 10 mg/ml de
ovalbumina e agua Milli Q gsq compondo um volume final de 25uL de reacdo. A
desnaturacao inicial do DNA na amplificacdo do PCR foi obtida com “hot start” a 80
°C por 1 minuto, seguida de 35 ciclos de desnaturacdo a 96 °C por 45 segundos,
anelamento a 66 °C por 45 segundos, e extensdo a 72 °C por 45 segundos, seguido
por um ciclo final de extenséo a 72 °C por 5 min. Foram separados os fragmentos da
reacdo da PCR por meio de eletroforese em gel de agarose a 1,6% contendo 0,2
mg/L de brometo de etideo e tampdo TAE a uma corrente constante de 60 volts,

durante aproximadamente 40 minutos. Foi utilizado 8uL de cada reacdo (Mix A e B)



conjuntamente com 2uL de tampdo de amostra (azul bromofenol), sendo que a
amplificacdo foi mensurada usando um marcador ladder de peso molecular de 100
pb. O gel foi visualizado sob iluminac&o ultravioleta seguido de fotodocumentacéo. A
identificacdo dos gendtipos foi realizada em duplicata de acordo com o quadro 1,
sendo que as amostras que geravam conflitos eram submetidas a uma PCR de

confirmacgéo.

Quadro 1: Possiveis gendtipos da ApoE em gel de agarose.

e3/e3 e3/ed e2/e3 ed/e4 e2/e2 e2/e4

Andlises bioquimicas
Apos coleta de sangue em tubo com EDTA, o material foi centrifugado a 4500

rom por 15 minutos a 5°C para separar o plasma e possibilitar as seguintes
medicdes: glicose (GOD-PAP Glicose, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA),
colesterol total (CHOD-PAD, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), triglicerideos
(GPO-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), HDL-c (colesterol HDL sem pré-
tratamento, a Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), proteina C-reativa (altamente
sensivel, CardioPhase, Dade Behring , Marburg, EUA), e ApoA e ApoB (Behring
Nephelometer BNII, Dade Behring, Marburg, Alemanha).

Tomografia Cardiaca Computadorizada
A tomografia computadorizada foi realizada em um scanner de 64 cortes

(Aquillion 64, Toshiba, Ottawara, Jap&o). Cortes axiais de 3 mm de espessura, com 3
milimetros de table-feed, foram adquiridos com 70% de intervalo R-R com
eletrocardiografia potencial desencadeante. A calcificacdo da artéria coronaria foi
definida como um periodo minimo de 3 pixels continuos com uma densidade de pico
de unidade Hounsfield > 130. As calcificacdes arteriais coronarias foram
determinadas por um radiologista certificado. O escore Agatston foi utilizado para

expressar o valor de CAD.



Analises Estatisticas
A possivel violagdo do equilibrio de Hardy-Weinberg foi testada através do

Teste exato de Fisher. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a
distribuicdo normal dos dados de variaveis continuas em uma abordagem intra-grupo.
Sempre que necessario, os dados sao expressos em média £ desvio padréo (SD) ou
frequéncia (%). O teste t de Student foi utilizado para comparar as médias de idade e
de marcadores metabdlicos/clinicos entre genoétipos. Quando necesséario, ANCOVA
foi utilizado para analisar a variagcdo dos niveis de marcadores metabdlicos entre
genaotipos com ajustamento para idade, IMC e sexo. Frequéncias foram comparadas
pelo teste do qui-quadrado. Todas as analises foram realizadas empregando o
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) para Windows (versdo 17.0). O valor

de p < 0,05 foi adotado como limiar de significancia.

5. Resultados

Apls recrutamento dos pacientes, avaliamos caracteristicas clinicas e
bioquimicas de cada individuo no momento da consulta, juntamente com o0s
gendtipos do gene da ApoE. As frequéncias alélicas para €2, €3 e ¢4 em toda a
amostra de 208 pacientes admitidos foram 1.0%, 91.3% e 7.7%, respectivamente.
Devido ao baixo numero de portadores €2 na amostra, esses individuos foram
agrupados com homozigotos para €3 (ndo-carreadores de ¢4) para efeito de
comparacao com carreadores €4. O Unico paciente com genétipo €2/¢4 foi excluido
das analises devido a presenca de efeitos opostos produzidos por esses alelos sobre
o fenétipo estudado (TIRET, 1994), constituindo a amostra final de 207 pacientes.

A amostra apresentou um padrdo homogéneo quanto as caracteristicas
basais, como idade e género de acordo com 0s genoétipos. Quanto as variaveis
lipémicas e clinicas, ndo foram encontradas diferencas em termos de lipideos
plasmaticos (TC, LDL-c e TG) quando individuos nao-carreadores de &4 foram
comparados ao carreadores de €4. Apenas quanto aos niveis de ApoB e da razéo
ApoB/ApoA, os escores meédios foram significativos (p<0,05). Ndo houve outras
diferencas clinicas ou laboratoriais observadas entre os dois grupos (Tabela 1). O
efeito desse polimorfismo estrutural sobre 0s niveis quantitativos de ApoB, mas nao

sobre ApoA, sugere uma interacdo entre o gene da ApoE com o produto do gene



dessa familia das apolipoproteinas. A relacdo entre o polimorfismo da ApoE com a

calcificacdo da artéria coronaria, medida pelo escore de Agatston, ndo mostrou

diferenca significativa entre os grupos de carreadores e nao-carreadores de £4.

Tabela 1: Caracteristicas dos individuos de acordo com o genotipo de ApoE

N&o-portadores de Portadores de P
&4 &4
(n=180) (n=27)
Idade, anos 84,5+4,2 84,1+4,5 0,66
Masculino, % 18,8 35,7 0,13
indice de massa corpérea, kg/m? 26,015,0 25,0+4,0 0,09
Circunferéncia de cintura, cm 94,0+£12,0 93,0+£12,0 0,65
PAS, mmHg 145,0+19,0 148,0+27,0 0,43
PAD, mmHg 75,0£11,0 75,0£11,0 0,96
Colesterol total, mg/dl 197,0£40,0 204,0£42,0 0,39
HDL colesterol, mg/dL 55,0+14,0 53,0+14,0 0,59
LDL colesterol, mg/dL 112,0+£35,0 122,0+£38,0 0,15
Triglicerideos, mg/dL 127,0456,0 128,0+58,0 0,89
HbAlc, % 6,2+£1,0 6,2+1,6 0,84
ApoA, md/dL 151,0+25,0 145,0+23,0 0,22
ApoB, mg/dL 84,0£23,0 94,0+23,0 0,04
ApoB/ApoA 0,6+0,2 0,7+0,2 0,03
Escore de Agatston, ud 63,0+301,0 69,0+331,0 0,92
Proteina C reativa, mg/L 3,8+6,9 4,1+6,8 0,84

Valores dados: médiaxDP

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; HDL: lipoproteina de
alta densidade; LDL.: lipoproteina de baixa densidade; HbAlc: hemoglobina glicada;

Apo: Apolipoproteina

6. Discusséo

A amostra composta por pacientes octogenarios, com idade média de 85,8

anos, predominantemente por mulheres (78,8%), apresentou elevada prevaléncia de

hipertenséo arterial sistémica (77,4%), sendo a HAS conhecida como o principal fator

de risco cardiovascular e ainda a enfermidade crénica mais comum em idosos

(FREITAS, 2011), com prevaléncia igual ou superior a 60% na América Latina e no

Caribe (FREITAS, 2011). Quase metade do grupo apresentou altos indices de

colesterol (49,3%). Apés analise do perfil lipémico dos pacientes, ndo foram

observadas dislipidemias em relacdo as lipoproteinas, sendo 0s seguintes valores



médios encontrados: LDL-c 114mg/dL; HDL 54,7mg/dL; VLDL 29,7mg/dL, TG 127,
1mg/dL e CT 198,3mg/dL.

A associacdo entre o polimorfismo da ApoE e o perfil lipidico possui impacto ja
reportado na literatura, principalmente sobre os niveis de colesterol plasmatico e de
ApoB (DEMANT, 1991). Os nossos resultados sugerem que a ApoE desempenha um
papel na modulagédo da expressao de ApoB, apesar de ndo observarmos flutuacao
detectavel nas lipoproteinas contendo ApoB. Baixos niveis de ApoB foram
encontrados entre os ndo-carreadores de €4, enquanto que maiores niveis medios
foram associados com carreadores de ¢4. Nesse sentido, o estudo de Boerwinkle e
colaboradores encontrou que a concentracao total de ApoB (a soma das particulas
de lipoproteinas de muito baixa, baixa e intermediaria densidade) estava
significativamente reduzida em homozigotos para €2, também observado por Luc et al
em um estudo caso-controle realizado em quatro regides da Europa.

Apesar de ndo serem completamente conhecidos, nem a cinética de
integracdo da ApoE sobre as particulas de TRL nem a influéncia dessa proteina
multifuncional no metabolismo da ApoB, Millar et al observaram uma correlacao
negativa entre a producdo de ApoE contendo TRL com a producdo de ApoB
contendo LDL-c (MILLAR, 2001). Além disso, foi demonstrado por alguns estudos
que ocorre uma expressao diferencial entre os alelos da ApoE, possuindo os alelos
€2 e €3 uma maior taxa de expressao em relacdo ao alelo ¢4 (DAVIGNON, 1999;
MILLAR, 2001; DAVIGNON, 1988). Por esta razao, os resultados obtidos no presente
estudo podem, pelo menos em parte, derivar da interagdo competitiva entre 0s
produtos de genes, uma vez que a maior taxa de expressao de €2 e €3 pode justificar
niveis proporcionalmente baixos de particulas ApoB em TRL nos pacientes
analisados. Em nossas condicfes, ndo foram observadas interacdes entre 0s
gendtipos da ApoE com os niveis plasmaticos de ApoA.

Em estudos realizados com coortes mais novas, carreadores de €2 tendem a
expressar niveis plasmaticos mais baixos de colesterol total e LDL-c em comparacao
aos homozigotos €3, enquanto que carreadores &4 possuem maiores niveis de
colesterol e LDL-c (ALVIM, 2010; DAVIGNON, 1999; YIN, 2008). No entanto, em
populacdes muito idosas, tal como os representantes da nossa amostra, a relacéo
entre as isoformas da ApoE e os niveis de lipideos plasmaticos torna-se menos
evidente. Trabalhos de Davignon et al, assim como de Pablos-Mendez e

colaboradores (1997), observaram que octogenarios carreadores de €4 possuem a



mesma meédia que portadores de €3/e3 nas concentracbes de LDL-c, em contraste
com os resultados obtidos em populagbes mais jovens ou em pacientes jovens com
doenca arterial coronariana. Desse modo, o gradiente de concentracdo entre 0s
gendtipos da ApoE para o LDL-c (e4/€3 > €3/e3 > €2/¢3) ndo é observado em
amostras muito idosas.

Em revisdo de literatura, Corbo et al (1999) analisaram a distribuicdo alélica da
ApoE no mundo, e encontraram como mais frequente o alelo Apoe3 (0,49 - 0,91) e 0
Apog2 o mais raro (0,0 — 0,15). A frequiéncia progressivamente reduzida do alelo €4 é
notado em todas as fases da vida, ocorrendo uma reducdo de até 43% apds
comparacgao com grupos mais jovens (PABLOS-MENDEZ, 1997). Nosso estudo esta
em linha com essa menor freqiéncia de €4 em octogenarios, provavelmente devido a
um aumento da susceptibilidade as DCV, conferida, por exemplo, pela alta razdo de
ApoB/ApoA nesses individuos (SIERRA-JOHNSON, 2009).

O presente trabalho sugere que o polimorfismo da ApoE néo esta relacionado
a calcificacdo arterial, de acordo com os resultados encontrados por Alvim e
colaboradores, em uma amostra da populacdo brasileira (ALVIM, 2010). Como
demonstrado em outros trabalhos, o corpo de evidéncias indica que a variabilidade
da ApoE contribui pobremente para os fenétipos de calcificacdo, estando ou ndo
relacionadas a calcificacdo ectopica (BAGGER, 2007; KARDIA, 1999). Apesar de
todos os cuidados metodologicos, nosso estudo tem limitacbes potenciais. Por
exemplo, ndo avaliamos o uso de medicamentos hipolipemiantes e nem a possivel
interferéncia da dieta, o que poderia confundir as associacbes observadas. Nao
temos o conhecimento de estudos anteriores que observaram a relagédo da ApoE com

a relacdo ApoB e ApoA.

7. Concluséao

Os fatores de risco cardiovasculares classicos para populacdo adulta
parecem ndo agir da mesma forma na populacdo muito idosa. Apés avaliacéo clinica
e bioquimica, testes estatisticos n&do revelaram a associagdo do gene da ApoE com
parametros lipémicos no grupo etario estudado. Ainda, esse estudo sugere que o
papel aterogénico do alelo €4 pode ser atribuido, também, pelo menos em parte, a
um aumento da razdo ApoB/ApoA devido aos maiores niveis de ApoB em

carreadores de ¢4 quando comparados aos nao-carreadores. N&o temos



conhecimento de estudos anteriores que observaram uma interacdo entre o gene

ApoE e outras apolipoproteinas.
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