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Resumo
Fundamento: Tem sido sugerido que o polimorfismo da haptoglobina pode influenciar na patogénese das complicagoes
microvasculares e macrovasculares em pacientes diabéticos.

Objetivo: O objetivo principal deste estudo transversal foi de realizar uma investigacao da existéncia ou nao de uma
associacao entre os genétipos de haptoglobina e a prevaléncia de eventos isquémicos cardiovasculares (angina estavel,
angina instavel e infarto agudo do miocardio), hipertensao arterial sistémica, hipertensao refrataria, obesidade e
dislipidemia em 120 pacientes com diabete melito tipo 2, seguidos no Hospital Universitario da Unicamp, em Campinas,
Estado de Sao Paulo.

Métodos: A genotipagem da haptoglobina foi realizada por reacdes em cadeia da polimerase alelo-especificas. As frequéncias
dos genétipos de haptoglobina foram comparadas com a presenca/auséncia de doenca cardiovascular, hipertensao arterial
sistémica, hipertensao refrataria, obesidade e dislipidemia; medicées de pressao arterial sistélica e diastélica; glicemia,
colesterol (total, lipoproteinas de alta densidade — HDL e lipoproteinas de baixa densidade — LDL) e triglicerideos; assim
como niveis de creatinina sérica.

Resultados: Embora nenhuma associacao entre o genétipo de haptoglobina e a presenca de doenca cardiovascular tenha sido
identificada, encontramos um excesso significativo de pacientes com o genétipo Hp2-1 entre as pessoas com hipertensao
refratdria, que também apresentavam uma maior pressao arterial sistélica e diastélica e niveis de colesterol total e LDL.

Conclusao: Nossos resultados sugerem que os pacientes com diabete melito tipo 2 com o genétipo Hp2-1 podem apresentar
uma maior chance de desenvolver hipertensao refrataria. Estudos adicionais em populacoes diabéticas sao necessarios para
confirmar esses achados. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(4):338-345)

Palavras-chave: Haptoglobinas, hipertensao, infarto do miocardio, obesidade, dislipidemias, diabete melito tipo 2

Abstract
Background: It has been suggested that haptoglobin polymorphism may influence the pathogenesis of microvascular and macrovascular complications
in diabetic patients.

Objective: This cross sectional study was carried out to investigate the existence or not of an association between haptoglobin genotypes and
prevalence of ischemic cardiovascular events (stable angina, unstable angina and acute myocardial infarction), systemic arterial hypertension, refractory
hypertension, obesity and dyslipidemia in 120 type-2 diabetes mellitus patients followed up at Hospital de Clinicas da UNICAMP in Campinas, Sao
Paulo state, southeastern Brazil.

Methods: Haptoglobin genotyping was performed by allele-specific polymerase chain reactions. The frequencies of the haptoglobin genotypes were
compared with the presence/absence of cardiovascular disease, systemic arterial hypertension, refractory hypertension, obesity and dyslipidemia;
systolic and diastolic blood pressure measurements; plasma levels of glucose, cholesterol (total, high density lipoprotein-HDL and low density
lipoprotein-LDL) and triglycerides; and serum creatinine levels.

Results: Although no association between haptoglobin genotype and the presence of cardiovascular disease could be identified, we found a significant
excess of patients with Hp2-1 genotype among those with refractory hypertension, who also had higher systolic and diastolic blood pressure, and total
and LDL cholesterol levels.

Conclusion: Our results suggest that type-2 diabetes mellitus patients with the Hp2-1 genotype may have higher chances of developing refractory
hypertension. Further studies in other diabetic populations are required to confirm these findings. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(4):338-345)

Keywords: Haptoglobins; hypertension; myocardial infarction; obesity; dyslipidemias; diaebtes mellitus, type 2.
Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Maria de Fatima Zonati *

Departamento de Patologia Clinica/FCM/Unicamp - C.P. 6111 - Bardo Geraldo - 13083-970 — Campinas, SP, Brasil
E-mail: sonati@fcm.unicamp.br, sonati_mf@yahoo.com.br

Artigo recebido em 02/11/10; revisado recebido em 10/03/11; aceito em 11/04/11..

338


https://core.ac.uk/display/296745386?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Wobeto e cols.
Genétipos de haptoglobina e hipertensao refrataria

Artigo Original

Introducao

O Diabete Melito tipo 2 (DM2) é um disttrbio metabdlico
causado pela resisténcia a insulina e disfungdo das células
beta. E associado com um alto risco de desenvolvimento de
Doencas Cardiovasculares (DCV)"2. O ambiente diabético
resultante da hiperglicemia cronica pode gerar produtos
de glicolisagcdo avangada e aumentar o estresse oxidativo,
contribuindo diretamente para a progressao de complicagoes
diabéticas e DVC?. Além do mais, as lipoproteinas sao
modificadas oxidativamente em lipoproteinas oxidadas
de baixa densidade, estimulando a producao de citocinas
inflamatérias responsdveis por algumas das alteragoes
patolégicas implicadas no inicio e desenvolvimento da
doenca coronariana, o que é causado principalmente pela
aterosclerose*”.

Os fatores de risco classicos de DCV e outros fatores
recentemente descobertos, tais como a inflamacdo e o
estresse oxidativo associados ao estado diabético, no
entanto, ndo sao suficientes para explicar a ocorréncia dessas
complicagdes, sugerindo que fatores de suscetibilidade
genética influenciando tanto a homeostase da glicose quanto
o desenvolvimento da aterosclerose podem estar envolvidos®®.

A Haptoglobina (Hp) é uma glicoproteina com propriedades
antioxidantes e imunomodulatérias. Em seres humanos,
o locus Hp localiza-se no brago longo do cromossomo 16
(16¢22) e é polimérfico, com dois alelos principais (HP1
e HP2), resultando em trés genétipos/fendtipos distintos
(Hp1-1, Hp2-1 e Hp2-2)*'°. As diferentes proteinas Hp
possuem propriedades bioquimicas e biofisicas distintas,
e esse polimorfismo tem sido associado a suscetibilidade
e ao desfecho de diversas doencas humanas'-'. A funcao
bioldgica mais firmemente estabelecida da Hp é a forte ligacao
a hemoglobina livre (Hb)'*'. A depuragao do complexo
Hp-Hb pode ser mediada pelo receptor scavenger CD 163
presente em mondcitos e macréfagos. No entanto, algumas
alteragbes no padrao de glicosilagdo da Hb que ocorrem em
pacientes diabéticos podem interferir na ligagao do complexo
de macrofagos'.

Tem sido sugerido que pacientes diabéticos portadores
do gendtipo Hp2-2 possuem um maior risco de desenvolver
DCV'*2°. No entanto, isso ndo parece ser uma observacao
consensual, parecendo depender da populagao e de aspectos
analisados. Até onde sabemos, existem poucos estudos
investigando a influéncia do polimorfismo da Hp na ocorréncia
de eventos isquémicos cardiovasculares, Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS), Hipertensao Refrataria (HR), obesidade
e dislipidemia, e nenhum desses eventos inclui pacientes
brasileiros com DM. Esse foi, portanto, o objetivo principal
deste estudo.

Métodos

Depois de obtermos a aprovagio do Comité de Etica
Local, foram coletadas amostras de sangue periférico de 120
pacientes com DM2 com pelo menos 10 anos de doenca
seguidos na Secao de Endocrinologia do Hospital Universitdrio
da Unicamp, em Campinas, que ja haviam sido investigados
em outro estudo?', no Estado de Sao Paulo. Todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Pacientes gravidas e pacientes com 76 anos de idade ou
mais foram excluidos do estudo. O estudo constituiu-se em
um corte transversal e foi concebido para investigar uma
possivel associagdo entre o tipo de Hp e a prevaléncia de
complicagbes isquémicas, como angina estavel, angina instavel
e infarto agudo do miocdrdio com elevagao do segmento ST
e/ou com elevacao dos marcadores de necrose miocardica.
O risco cardiovascular foi avaliado no grupo geral, apenas.
A presenga de doenca arterial coronariana foi relacionada
a sintomas sugestivos, incluindo claudicagao aos esforgos,
alteracoes do eletrocardiograma (ECG), testes indutores de
isquemia positivos ou estudo angiografico das coronarias com
doenca obstrutiva. A auséncia dos achados e sintomas descritos
acima foi considerada uma auséncia de doenca cardiovascular
clinicamente significativa?.

A angina estavel foi diagnosticada pela presenca de
sintomas cardiacos em um padrao que se manteve constante
na apresentagao, frequéncia, carater e duragao ao longo do
tempo, além de doenga coronariana na angiografia coronariana.
A angina instavel foi diagnosticada pela presenca de novos
sintomas cardiacos e descobertas do eletrocardiograma
positivo (ECG), utilizando-se biomarcadores normais ou
alteragao no padrao dos sintomas e resultados positivos do
ECG com biomarcadores normais da doenga coronariana na
angiografia coronariana. O infarto agudo do miocardio foi
diagnosticado pelo ECG ou biomarcadores diagndsticos.
Os pacientes com diabete melito tipo 2 foram divididos em
um grupo de 50 pacientes com DCV (42% de homens; 80%
de individuos brancos; com idades de 42 a 75 anos) e outro
grupo de 70 pacientes sem DCV (37,14% de homens; 86,6%
de brancos; com idade de 48 a 75 anos). Todos os dados
foram obtidos a partir dos prontudrios dos pacientes apds a
avaliagao cardiolégica por um médico da Secao de Cardiologia
Clinica do Hospital Universitario da Unicamp. Os dados
demogréficos e clinicos desses pacientes e as informagdes
sobre os medicamentos que estavam tomando encontram-se
resumidos na tabela 1.

As frequéncias de genétipos de Hp foram comparadas com
a presenga/auséncia de HAS, HR, obesidade e dislipidemia;
medigbes de pressao arterial sistélica e diastélica (PAS e
PAD); glicemia, colesterol (total, HDL e LDL) e triglicerideos;
além da creatinina sérica. Todo o grupo de pacientes com
DM2 também foi comparado com um grupo de controle
de 142 individuos saudéveis (36% de homens; 78% de
individuos brancos; com idades de 18 a 62 anos) que tinham
sido previamente estudados*, constituido funcionérios e
estudantes da universidade, pertencentes a mesma regiao
geografica dos pacientes, e que aceitaram voluntariamente
participar do estudo.

Nossa definicio de diabete melito foi baseada em
caracteristicas clinicas e glicemia em jejum de = 126 mg/dL em
duas diferentes ocasioes*. A hemoglobina glicolisada (HbA1 )
foi medida utilizando o sistema de cromatografia liquida de
alta performance com a Variante Il Bio-Rad (Bio-Rad, Hercules,
CA, USA) (faixa normal de 4,5% - 6,2%). A hipertensao arterial
sistémica foi considerada presente se o PAS era > 130 mm
Hg e/ou PAD era > 90 mm Hg, e foram mensuradas durante
consulta de Cardiologia do Ambulatério do Hospital das
Clinicas da Unicamp. A Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao
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Caracteristicas demograficas (média £ DP), dados clinicos e padrdes de uso de medicamentos entre pacientes diabéticos com e sem DCV

Variaveis Pacientes com DM2 e DCV (n = 50) Pacientes com DM2 sem DCV (n = 70) Valores de p
Idade, anos 66,0 + 6,61 62,7 +7,94 0,0319
Sexo masculino, n (%) 21(44,7) 26(55,3) 0,5910
Brancos, n (%) 32(35,6) 58(64,4) 0,3686
Duragao da DM (anos) 19,2 6,52 18,1+ 6,41 0,2568
Tabagismo, n (%)
Sim 9(18,0) 4(57)
0,0328
Néo 41(82,0) 66(94,3)
Histérico de DM2 na familia, n (%)
Sim 4(8,0 2029
) 24 0,2331
Néo 46(92,0) 68(97,2)
HAS, n (%)
Sim 49(98,0) 59(84,3)
0,0136
Néo 1(2,00) 11(15,7)
HR, n (%)
Sim 35(70,0) 51(72,9)
0,7320
Néo 15(30,0) 19(27,1)
Dislipidemia, n (%)
Sim 42(84,0) 43(61,4)
0,0073
Néo 8(16,0) 27(38,6)
Obesidade, n (%)
Sim 18(36,0) 23(32,9)
0,7204
Néo 32(64,0) 47(67,1)
RD, n (%)
Sim 34(68,0) 41(58,6)
0,2929
Sim 16(32,0) 29(41,4)
ND, n (%)
Sim 32(64,0) 30(42,9)
0,0223
Néo 18(36,0) 40(57,1)
Neuropatia, n (%)
Sim 27(54,0) 27(38,6)
0,0940
Néo 23(46,0) 43(61,4)
Terapia anti-hipertensiva, n (%)
Sim 50(100,0) 57(81,4)
0,0013
Néo 0(0,00) 13(18,6)
Terapia anti-hiperlipidémica, n (%)
Sim 31(62,0) 32(45,7)
0,0782
Néo 19(38,0) 38(52,3)
Terapia antidiabética oral, n (%)
Sim 29(58,0) 50(71,4)
0,1262
Néo 21(42,0) 20(28,6)
Aspirina, n (%)
Sim 47(94,0) 39(55,7)
0,0001
Néo 3(6,00) 31(44,3)

DP - desvio padrdo; DM2 — Diabete melito tipo 2; DCV - Doengas cardiovasculares; HAS - Hipertensdo arterial sistémica; HR - Hipertenséo Refrataria; RD - Retinopatia
diabética; ND - Nefropatia diabética.
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Arterial (MAPA) ndo foi realizada. A hipertensdo refrataria
foi considerada presente em pacientes sendo tratados com
trés diferentes medicamentos anti-hipertensivos (incluindo,
idealmente, um diurético), em dosagens eficazes se o PAS >
130 mm Hge PAD > 80 mmHg?*. A dislipidemia foi identificada
de acordo com as diretrizes do Programa Nacional de Educacao
sobre o Colesterol (NCEP) Ill com niveis de colesterol total
= 200 mg/dL, ou HDL < 40 mg/dL para homens e < 50
mg/dL para mulheres ou triglicerideos = 150 mg/dL?”. Os
niveis de colesterol e triglicerideos foram medidos por ensaio
colorimétrico enzimatico no sistema modular de Roche-Hitachi
(Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha). A obesidade foi
definida com um indice de massa corporal (IMC) 230 kg/m?
28 A Retinopatia Diabética (RD) e a nefropatia diabética (ND)
foi investigada anteriormente nesses pacientes®'#°. A creatinina
sérica foi medida pelo método de Jaffé modificado, e os valores
de referéncia para homens e mulheres foi < 1,20 mg/dL e <
0,90 mg/dL, respectivamente™®.

As amostras de DNA gendmico foram obtidas a partir de
leucécitos do sangue periférico (Kit de Purificacao Sanguinea
Gendmica da GFX, GE Healthcare, Reino Unido) e a
genotipagem de Hp foi realizada por reagdo em cadeia da
polimerase alelo-especifica, de acordo com Yano e cols.*'.

As andlises estatisticas foram realizadas com o Sistema de
Analise Estatistica 8.02 para Windows, do SAS Institute Inc.,
Cary, NC, EUA. O teste Qui-quadrado (c?) e o teste exato
de Fischer foram utilizados para determinar se havia uma
associacao entre as varidveis categéricas. Os resultados do
equilibrio de Hardy-Weinberg também foram obtidos com o
teste y2. Os testes de Mann-Whitney e ANOVA foram utilizados
para comparar as variaveis continuas. A regressao logistica
univariada nado ajustada e a regressao logistica multivariada
ajustada para o sexo e idade foram utilizadas para testar a
associacao entre HR e alguns fatores de risco potencial. Os
valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. O erro alfa de 5%, o erro b de 20% e a poténcia

Genotipo da haptoglobina em um grupo de pacientes brasileiros com diabete com ou sem complicagdes macrovasculares e em

controles de saude

Hp1-1 (%) Hp2-1 (%) Hp2-2 (%) Valores de p
DM2 com complicagdes macrovasculares (n = 50) 28,0 46,0 26,0 0.6954
DM2 sem complicagdes macrovasculares (n = 70) 21,4 48,6 30,0 Y
Pacientes (n = 120) 24,2 475 28,3
0,6740
Controles (n = 142) 253 42,3 324

DM2 - Diabete melito tipo 2.

Presengalauséncia de HAS, HR, obesidade e dislipidemia; PAS e PAD (média * DP); e parametros bioquimicos (média * DP) dos

pacientes com DM2 divididos de acordo com o genétipo de Hp

Pressao arterial, Dados clinicos e bioquimicos Hp1-1 Hp2-1 Hp2-2 Valores de p
DM2 com HAS (n = 108) 241 49,1 26,8

0,4919
DM2 sem HAS (n = 12) 25,0 33,3 417
DM2 com HR (n = 86) 22,1 55,8 22,1

0,0104
DM2 sem HR (n = 34) 29,4 26,5 441
DM2 com obesidade (n = 41) 24,4 56,1 19,5

0,2617
DM2 com obesidade (n = 79) 241 43,0 32,9
DM2 com dislipidemia (n = 85) 24,7 52,9 22,3

0,0630
DM2 sem dislipidemia (n = 35) 22,9 343 42,8
PAS (mmHg) 137,7£ 18,9 1475+ 18,1 137,7+20,1 0,0113
PAD (mmHg) 819+95 89,6 + 16,2 818+ 114 0,0064
Glicemia (mg/dl) 156,1 £ 70,9 1475+ 18,1 146,4 + 81,5 0,4180
Colesterol total (mg/dl) 166,2 + 34,4 195,8 + 46,8 188,3+41,2 0,0006
HDL total (mg/dl) 447 +£12,2 50,8 + 16,2 50,1 +14,3 0,3303
LDL total (mg/dl) 88,6 + 27,0 115,7+429 106,4 + 31,8 0,0065
Triglicerideos 156,1 £ 77,0 190,3 £ 46,8 156,4 +72,8 0,7938
Creatinina sérica (mg/dI) 1,16 + 0,81 1,32+ 1,10 1,02 +£0,52 0,2114

DM2 - Diabete melito tipo 2; HAS - Hipertensédo arterial sistémica; HR - Hipertenséo refrataria; PAS - Presséo arterial sistolica; PAD - pressé&o arterial diastélica.
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Anélise de regresséo logistica univariada nao ajustada
e analise de regressao logistica multivariada ajustada para o sexo
e idade da associagéo entre a HR e as variaveis independentes em
pacientes com DM2

Regressao univariada Razdo de Valores
chances dep
Idade (anos) 1,037 0,1781
Sexo (mulheres versus homens) 2,211 0,0543
Grupo étnico (brancos versus negros) 1,083 0,8906
Obesidade (sim versus n&o) 1,646 0,2663
Colesterol total (mg/dl) 1,002 0,7114
LDL (mg/dL) 1,000 0,9424
Triglicerideos (mg/dL) 1,003 0,1838
Creatinina sérica (mg/dl) 1,416 0,2840
\(I):rr:lf)slicaizﬁéisc i\;&;sculares (presenca 0,869 07321
Genotipo de Hp (Hp1-1 versus Hp2-2) 1,500 0,4368
Gendtipo de Hp (Hp2-1 versus Hp2-2) 4,210 0,0041
Regressao multivariada Razdo de Valores
chances dep
|dade (anos) 1,040 0,1693
Sexo (mulheres versus homens) 2,129 0,0839
Gendtipo de Hp (Hp1-1 versus Hp2-2) 1,601 0,3860
Genétipo de Hp (Hp2-1 versus Hp2-2) 4,271 0,0046

Néo obstante, em razdo do tamanho da amostra, nossos dados
corroboram a hipdtese de associagdo entre os gendtipos Hp e
complicagbes cardiovasculares apenas para os pacientes analisados
neste estudo, a existéncia de associagdo entre o gendtipo Hp2-1 e HR
pode ser estendida para a populagéo geral de diabéticos com DMT2
(poténcia de teste superior a 80%).

de teste igual ou superior a 80% para todas as anélises
estatisticas constituiram o corte para o nivel de significancia.

Resultados

Conforme pode ser identificado na tabela 1, hd uma
diferenga significativa entre os pacientes diabéticos com e sem
DCV com relagdo a idade (a idade média do dltimo grupo
é mais baixa) e habito de fumar (uma porcentagem mais
elevada no primeiro grupo), assim como a presenga de HAS,
dislipidemia e ND e, como esperado, o uso de medicamentos
anti-hipertensivos e aspirina.

Uma comparagao das frequéncias dos genétipos de Hp nos
dois grupos de pacientes e no grupo total de pacientes e o grupo
controle é retratada na tabela 2. Os dois grupos de pacientes
estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg (p = 0,5962) e uma
associagao significativa ndo pode ser constatada.

Quando, no entanto, comparamos a distribuicao de
frequéncia do genétipo de Hp com a presenca/auséncia de
HAS, H, obesidade e dislipidemia e PAS, PAD e parametros
laboratoriais, encontramos uma prevaléncia de pacientes com
Hp2-1 e HR (p = 0,0104), assim como diferencas significativas

Arq Bras Cardiol 2011; 97(4):338-345

na PAS, PAD e colesterol total e de lipoproteina de baixa
densidade (LDL) (valores de p de 0,0113, 0,004, 0,0006 e
0,0065, respectivamente) (Tabela 3).

A andlise de regressao logistica univariada foi utilizada
para testar a associacdo entre a HR e a idade, sexo,
grupo étnico, obesidade, altos niveis de colesterol total e
LDL, triglicerideos e creatinina. A anélise mostrou que a
prevaléncia de HR em pacientes com DM2 com o gendtipo
Hp2-1 difere daquela em pacientes com DM2 com
gen6tipo Hp2-2 (IC de 95%, 1,576 —11,246; p = 0,0041;
RC de 4.210). Essa diferenca permaneceu estatisticamente
significativa na analise de regressao stepwise miltipla
logistica (IC de 95%, 1,542 — 11,021; p = 0,0047; RC de
4,123). Esses dados foram mostrados na tabela 4.

Nado obstante, em razao do tamanho da amostra,
nossos dados corroboram a hipétese de associacao entre
os gendtipos Hp e complicagdes cardiovasculares apenas
para os pacientes analisados neste estudo, a existéncia de
associagao entre o gendtipo Hp2-1 e HR pode ser estendida
para a populagao geral de diabéticos com DMT2 (poténcia
de teste superior a 80%).

Discussao

O estado diabético contribui para o inicio e progressao
das complicacoes vasculares, o que permanece uma das
principais causas de mortalidade em pacientes diabéticos*?.
Salles e cols.*® investigaram as taxas de mortalidade e os
preditores de mortalidade em pacientes brasileiros com
T2DM e encontraram evidéncia de que esses pacientes
apresentavam uma mortalidade trés vezes maior se
comparados a populagao em geral. De acordo com os
autores, esse cenario é parcialmente explicado pelo aumento
da mortalidade cardiovascular. Eles também demonstraram
que algumas variaveis, tais como a idade avancada, doenga
vascular preeexistente, o aumento da proteintria de 24 horas
e o colesterol HDL diminuido sdo consideradas preditores
independentes dessa mortalidade aumentada®.

No presente estudo, descobrimos que a presenca de
DCV em pacientes brasileiros com DM2 estava associada
com idade avangada, tabagismo, HAS, dislipidemia e
desenvolvimento da ND. Nao foram encontradas diferencas
significativas para o sexo, duragao do diabete, histérico
familiar de DM2, HR, obesidade ou a presenga de RD.

A haptoglobina atua como um antioxidante, protegendo
contra a agao dos radicais livres, e seu polimorfismo
funcional alélico se correlaciona com as diferengas na
protecdo contra doenga vascular''. Diversos estudos
postulam que algumas caracteristicas do estado diabético,
tais como a alta glicolisagdo da molécula da Hb e a redugao
na proporcao de mondcitos que expressam o receptor
CD163, poderiam prejudicar a internalizacao do complexo
Hb-Hp, especialmente em pacientes diabéticos com o
fenétipo Hp2-2. Além disso, a oxidagao do LDL por Hb
glicosilada ndo demonstra ser completamente bloqueado
por sua ligacao a Hp".

Tem sido sugerido que o fenétipo de Hp é um fator de
risco independente para DCV em pacientes com diabete
melito e que a proteina Hp2-2 pode conferir menor
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protegdo contra complicagbes vasculares do que os outros
dois tipos de Hp'”". Levy e cols.'”, em uma andlise de caso-
controle combinada do Strong Heart Study, que investigou
um grupo de indigenas americanos, observaram que os
individuos diabéticos com o fenétipo Hp2-2 apresentavam
um risco cinco vezes maior de desenvolver DCV do que
aqueles que apresentavam o fenétipo Hp1-1. Constatamos
uma associacdo do risco intermedidrio de DCV com o
fenétipo Hp 2-1. No entanto, nenhuma associagao foi
observada em individuos sem diabete melito'’.

Além disso, Suleiman e cols.” demonstraram que o
fendtipo de Hp é um importante preditor de mortalidade
em 30 dias e insuficiéncia cardfaca entre individuos com
diabete e infarto agudo do miocardio. Eles descobriram que
pacientes diabéticos com o fenétipo HP1-1 apresentavam
infarto de menor tamanho, enquanto os pacientes com os
fenétipos Hp2-1 e Hp2-2 apresentavam infartos maiores e,
consequentemente, uma taxa mais elevada de insuficiéncia
cardiaca e mortalidade.

Nao encontramos nenhuma associagdo significativa
entre o gendtipo Hp e a presenga de DCV nos pacientes
diabéticos da populagdo estudada. No entanto, quando
comparamos a frequéncia dos diferentes gendtipos com
outros parametros clinicos e laboratoriais, encontramos
uma prevaléncia significativamente maior de pacientes com
Hp2-1 entre aqueles com HR, além de maiores PAS, PAD
e niveis de colesterol total e LDL no plasma.

A patogénese da hipertensao humana é considerada
complexa e multifatorial e é o resultado do efeito
combinado dos fatores de risco genéticos e ambientais
predisponentes®. Surya Prabha e cols.* sugeriram que
os pacientes com o fenétipo Hp 2-2 apresentavam um
maior risco de hipertensao essencial em associacdo com
a doenca isquémica do coragao quando comparados
com individuos normais. Observando que houve uma
diminuicao significativa nos niveis séricos médios de Hp nos
individuos com hipertensao em comparagao com aqueles
sem hipertensao, os autores sugeriram a possibilidade
de hemdlise intravascular devido a danos vasculares em
pacientes com HAS, e que isso poderia levar a complicagoes
adicionais®®. Delanghe e cols.** também observaram que os
pacientes hipertensos com o fenétipo Hp2-2 precisavam
de combinagées mais complexas de medicamentos anti-
hipertensivos para reduzir a sua pressao arterial®®. No
entanto, Depypere e cols.’’, estudando pacientes com
pré-eclampsia, concluiram que o fenétipo Hp 1-1 estava
associado com hipertensdes mais graves. Até onde sabemos,
apenas um estudo anterior na literatura investigou a
existéncia de uma associacao entre HR e o polimorfismo da
Hp. Nesse estudo, Delanghe e cols.** constataram que os
pacientes hipertensos com fenétipo Hp 2-2 apresentavam
um maior risco de desenvolvimento de HR do que aqueles
com fenétipo Hp2-1 e Hp1-1. Todos esses estudos, no
entanto, foram realizados com pacientes ndo diabéticos.

Estudos anteriores descobriram uma associagao entre o
fendtipo Hp2-1 e a DCV. Frohlander e Johnson®® analisaram
pacientes com infarto agudo do miocardio e encontraram
niveis mais elevados de colesterol sérico em pacientes
com o fendtipo Hp2-1. Hochberg e cols.*® observaram
que os pacientes diabéticos com o fenétipo Hp 2-1
apresentavam mais artérias coronarias colaterais que os
pacientes diabéticos com o fenétipo Hp2-2 no quadro da
doencga arterial coronariana. Densem e cols.*, investigando
a associagao entre o fenétipo de Hp e o desenvolvimento
de vasculopatia do transplante cardiaco, observaram que
os receptores com o fenétipo Hp2-1 apresentavam uma
maior probabilidade de desenvolver doenga angiogréfica.
Os autores sugeriram que as funcées intermedidrias da Hp
em receptores Hp2-1 poderiam colocar esses pacientes
em desvantagem por causa da eficacia intermedidria
da proteina Hp2-1, que parece ser menos efetiva do
que a proteina Hp nos homozigotos Hp1-1 e Hp2-2%.
Nossas constatagoes corroboram a hipétese postulando a
predisposicao ao desenvolvimento da HR.

Embora este estudo nado tenha tido um grupo de
controle bem combinado para a idade, nossas descobertas
constituem uma significativa contribuigcao para a
compreensao do papel do genétipo Hp no DM, pois
evidenciam que os pacientes com DM2 com o genétipo
Hp2-1 estudados apresentaram uma alta prevaléncia de
HR e elevados niveis de colesterol. A frequéncia desse
genétipo nos pacientes com HR foi de 55,8%, ao passo
que, em pacientes sem HR, foi de 26,5%. Neste dltimo
grupo, a frequéncia do gendtipo Hp2-2 foi de 44,1%,
contra 22,1% no primeiro. Sdo necessdrias mais pesquisas
para esclarecer a relagdo entre as propriedades estruturais
e funcionais da Hp e uma predisposicao para desenvolver
HR e niveis de colesterol elevados, assim como o papel
dessa proteina na hipertensao e suas complicagoes.

Conclusoes

Em conclusao, embora o genétipo Hp nao possa ser usado
como um marcador genético para a predisposicao a DCV
nessa populagao de pacientes brasileiros, nossos resultados
sugerem que os pacientes com DM2 com o gendtipo Hp2-1
apresentam uma maior suscetibilidade a HR.
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