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RESUMO 

 

 

 
FREITAS, Rossana Ghessa Andrade de. Estudo dos polimorfismos dos genes da 

apolipoproteína E (ApoE)  e do receptor de LDL (RLDL - A370T) em indivíduos jovens 

pertencentes ao Estudo do Rio de Janeiro em seguimento de 28 anos. Brasil, 2011. 65f. 

Dissertação (Mestrado em Biologia Humana e Experimental) - Instituto de Biologia Roberto 
Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011. 

 

 

 

 

Estudos demonstram a associação de alterações da apolipoproteína E (ApoE) e do 

receptor do LDL (RLDL) com a ocorrência de doenças cardiovasculares e dislipidemia. O 

objetivo principal deste trabalho foi investigar a associação entre genótipos diferenciais da 

ApoE e do RLDL com a persistência de alterações de variáveis lipídicas em indivíduos jovens 

acompanhados há 28 anos no Estudo do Rio de Janeiro (ERJ). Através de um estudo 

longitudinal, tipo coorte, investigou-se 56 indivíduos (35M) em três avaliações. Em A1 
(13.30±1.53 anos), A2 (22.09±1.91 anos) e A3 (31.23±1.99). Nas três ocasiões foi realizada 

avaliação clínica. Em A2 e A3: colesterol total, HDL, LDL e triglicerídeos. Em A3 

acrescentou-se o estudo dos polimorfismos genéticos da  ApoE e do RLDL. Os fragmentos de 

interesse neste estudo foram amplificados por PCR (polymerase chain reaction) e os 

genótipos foram identificados através de reações de restrição. As frequências genotípicas de 

ApoE foram ε3/ε3 (62,5%), ε3/ε4 (25%), ε2/ε3 (5,4%) ,ε2/ε4 (5,4%) e ε4/ε4 (1,8%) e para os 

genótipos de RLDL foram AA (85,7%), AT (12,5%) e TT (1,8%). O genótipo ε2/ε2 não foi 

observado. A análise da distribuição dos genótipos de ApoE segundo a permanência de 

dislipidemia mostrou que todos os indivíduos com genótipo de ApoE dos tipos ε2/ε4 e ε4/ε4 

mantiveram pelo menos um lípide alterado em A2 e A3 entretanto, todos os indivíduos com 
genótipo de ApoE do tipo ε2/ε3 não tinham lípides alterados em A2 e A3. Para o genótipo do 

RLDL  não houve diferença significativa. Quando analisadas isoladamente, não foi 

identificado nenhum resultado significativo em A2 e/ou A3 associado a estes genótipos. O 

polimorfismo do gene da ApoE esteve associado à permanência de dislipidemia em 

indivíduos jovens acompanhados em estudo de seguimento longitudinal. 

 

 

 

 

Palavras-chave: Dislipidemia. Polimorfismos do gene da APOE. Polimorfismos do gene do  

RLDL. Doenças cardiovasculares. Jovens. 

                                                 

 

 

 

 

 

 
 



ABSTRACT 

 

 

 
Studies have shown the association of changes in the apolipoprotein E (ApoE) and 

LDL receptor (LDLR) with the occurrence of cardiovascular diseases and dyslipidemia. The 

objective of this study was to investigate the association between different ApoE genotypes 

and LDLR with the persistence of changes in lipid variables in young individuals followed-up 
28 years in the study of Rio de Janeiro (ERJ). Through a longitudinal study cohort, 56 

subjects (35M) in A1(13.30 ± 1.53 years), A2(22.09 ± 1.91 years) and A3(31.23 ± 1.99) were 

investigated. On all three occasions clinical evaluation was conducted. In A2 and A3: total 

cholesterol, HDL, LDL and triglycerides. In A3 was added to the study of genetic 

polymorphisms of the ApoE and LDLR. The fragments of interest in this study were 

amplified by PCR (polymerase chain reaction) and the genotypes were identified by reaction 

with the restriction enzyme HhaI and HaeIII for ApoE and LDLR polymorphisms, 

respectively. ApoE genotypes were identified as ε3/ε3 (62.5%), ε3/ε4 (25%), ε2/ε3 (5.4%), 

ε2/ε4 (5.4%) and ε4/ε4 (1.8%) and the LDLR genotypes identified as AA (85.7%), AT 

(12.5%) and TT (1.8%). ε2/ε2 genotype was not observed. The analysis of the distribution of 

ApoE and LDLR genotypes according to the permanence of the dyslipidemia in the study 
sample showed that all individuals with the ApoE genotype ε2/ε4 and ε4/ε4 kept at least one 

lipid changes in A2 and A3 and all individuals ApoE genotype ε2/ε3 had not altered lipids in 

A2 and A3, while for RLDL genotype no difference was found. When analyzed individually, 

no lipid variable altered in A2 and/or A3, associated with these genotypes, were found. The 

ApoE gene polymorphism was associated with the permanence of dyslipidemia in young 

individuals in a longitudinal follow-up study.  

 

 

Keywords: Dyslipidemia. Apolipoprotein E gene polymorphisms. LDL receptor gene 

polymorphisms. Cardiovascular diseases. Young. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Os indicadores de saúde, particularmente aqueles baseados em dados de mortalidade 

vêm, há muito tempo, sendo utilizados para diagnosticar situações agravantes que afetam as 

populações, refletindo em condições de vida e saúde. A análise desses indicadores contribui 

para o desenvolvimento de ações preventivas nas diversas áreas relacionadas à saúde, 

contribuindo assim para o planejamento de ações assistenciais e para a definição de 

prioridades de ordem sócio-econômica 
1,2

.  

Diante disto, as doenças cardiovasculares (DCV) apresentam uma importância 

fundamental na busca por ações assistenciais preventivas, pois são as principais causas de 

morte em todo mundo, sendo responsáveis por altas taxas de morbidade e mortalidade 

precoces
3-7

. No Brasil, as DCV concentram 29,4% do total de óbitos declarados, com 308 mil 

registros somente no ano de 2007, segundo dados da Saúde Brasil 
8
, embora estes dados 

apontem uma queda dos índices em 26%, ao longo dos anos de 1996-2007, a mortalidade por 

doenças cardiovasculares ainda são responsáveis por quase um terço dos óbitos em todo país
8
. 

Estes índices justificam a busca por um conhecimento mais aprofundado desta doença, em 

especial de seus fatores de risco (FR), para que possamos ampliar as medidas de prevenção.  

Este tipo de medida é eficaz e benéfica, visto que a queda nos índices de mortalidade 

das doenças cardiovasculares, observadas na população brasileira, estaria associada ao 

diagnóstico e tratamento precoce, além da promoção de medidas educativas voltadas para a 

população em relação à área de saúde
8
.  

Nesse sentido, a detecção precoce de indivíduos de alto risco e o estabelecimento de 

estratégias de prevenção é de fundamental importância para redução dos índices de morbidade 

e mortalidade e todos os esforços devem ser feitos para prevenir o primeiro evento 

cardiovascular, pois ele pode ser fatal, incapacitante, além de representar um alto custo com 

cuidados médicos. Desta forma, a busca do perfil de alto risco cardiovascular deve fazer parte 

da avaliação rotineira de todos os indivíduos, em especial de crianças e adolescentes, para 

permitir sua inclusão precoce em programas de prevenção
9
. 
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1  REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

1.1 Interação entre doenças cardiovasculares e as lipoproteínas plasmáticas 

 

 

Diante desta problemática, diversos estudos epidemiológicos têm sido desenvolvidos 

ao longo das últimas décadas buscando conhecer o perfil de risco cardiovascular em 

populações jovens, dentre estes, destaca-se o estudo de Bogalusa
10,11

 iniciado em 1973 nos 

Estados Unidos, com contribuições até os dias atuais. Esse estudo investiga os fatores de risco 

(FR) precursores das DCV que se iniciam na infância, além dos fatores genéticos e ambientais 

que possam contribuir para o estabelecimento da doença na fase adulta. Em um destes estudos 

realizados por Berenson et al 
11

, foram analisados laudos de necropsias de 204 indivíduos 

jovens (2 a 39 anos) que morreram de diversas causas, os autores observaram que a extensão 

das estrias gordurosas e das placas ateroscleróticas era crescente com a idade e que os fatores 

de risco clássicos se associavam com a presença e com a extensão das lesões encontradas na 

aorta e nas coronárias
11

.  

Outros estudos seguiram esta mesma associação, é o caso do estudo PDAY
12,13

 que 

demonstrou que o processo aterosclerótico se iniciava na infância, além de estabelecer que a 

progressão destas  lesões clinicamente significativas se fazia desde a infância até a idade 

adulta e que correlacionavam-se positivamente com os níveis de colesterol total (Col-T) e de 

lipoproteínas de baixa densidade (low density lipoprotein – LDL), e inversamente com os 

níveis de lipoproteína de alta densidade (high density lipoprotein - HDL) post mortem
12,13

. 

Além deste, o estudo de Muscatine 
14-16

 demonstrou a relação entre pressão arterial (PA) e a 

presença de calcificações nas artérias coronárias em adultos jovens. Estes achados reforçaram 

a importância dos FR nessas faixas etárias como determinantes de risco cardiovascular. 

De forma geral, estes estudos têm demonstrado que os FR clássicos estão presentes 

tanto em crianças quanto em adolescentes, apontando que a busca por indivíduos de alto risco 

deve começar ainda na idade escolar e corroboram a necessidade crescente de pesquisas para 

ampliar e refinar a estratificação de risco nestas populações 
3-5

. Assim, entender o 

comportamento dos FR ao longo dos anos é de fundamental importância, pois eles 

determinam alterações progressivas no aparelho cardiovascular.  

Com relação a etiologia das DCV, as evidências indicam que elas apresentam uma 

etiologia complexa, originada da associação de vários genes que se relacionam entre si e com 
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fatores ambientais. Essa complexidade nas interações torna o entendimento dos mecanismos 

fisiopatológicos difícil e vagaroso 
17

. 

Dentre os fatores de risco associados ao maior desenvolvimento das DCV desde a 

infância destacam-se as dislipidemias e a hipertensão arterial (HA) 
18,19

. Evidências sugerem 

que estes fatores de risco tendem a se agregar e são frequentemente encontrados juntos no 

mesmo indivíduo, esta associação aumenta o risco de eventos cardiovasculares, pois cada fator 

de risco tende a reforçar o outro e, consequentemente, a morbidade e a mortalidade 

associadas
20

. 

No que diz respeito às alterações no perfil lipídico, sabe-se que estas ocorrem 

silenciosamente desde a infância, porém as suas conseqüências futuras, como a lesão 

aterosclerótica, somente será diagnosticada na fase adulta 
11

.  

Estudos têm evidenciado a relação entre as concentrações elevadas dos níveis 

plasmáticos das lipoproteínas como os triglicérides (TG), o Col-T e o LDL, assim como, a 

diminuição dos níveis de HDL e o desenvolvimento das DVC 
21,22

. Sabe-se que o risco para o 

desenvolvimento de doença arterial coronariana (DAC) aumenta significativamente e 

progressivamente a partir dos valores limítrofes destas lipoproteínas (TG, Col-T, LDL), já em 

relação ao HDL colesterol (HDL-c), o risco aumenta à medida que seus valores diminuem. 

Evidências também indicam que a hipertrigliceridemia aumenta o risco para DAC quando 

associada a HDL-c diminuído e/ou LDL-colesterol (LDL-c) elevado 
7
.   

 

 

1.2 Interação entre as lipoproteínas plasmáticas, aterosclerose, hipertensão arterial e 

dislipidemia 

 

 

As lipoproteínas permitem a solubilização e transporte dos lípides, que em geral 

apresentam caráter hidrofóbico no meio aquoso plasmático. Estruturalmente as lipoproteínas 

são partículas esféricas que possuem um núcleo lipídico neutro, não polar, constituído por 

ésteres de colesterol e triglicérides envolvidos por uma substância relativamente polar 

formada por fosfolípides, colesterol livre e proteínas, estas proteínas são denominadas 

apolipoproteínas (Apos). As Apos são classificadas como: Apo A, Apo B, Apo C e Apo E, e 

diferem entre si quanto ao tamanho, composição química e no tipo de partícula lipoproteica a 

que cada molécula se liga. Do ponto de vista funcional, o principal denominador comum entre 

elas é a participação no metabolismo lipídico
 7,23-25

.  
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Quanto à classificação, existem quatro grandes classes de lipoproteínas separadas em 

dois grupos, a saber: grupo 1: formado pelas lipoproteínas ricas em triglicérides, maiores e 

menos densas, representadas pelos quilomícrons, de origem intestinal, e pelas lipoproteínas de 

densidade muito baixa ou “very low density lipoprotein” (VLDL), de origem hepática; e o 

grupo 2: constituído pelas lipoproteínas ricas em colesterol, as de densidade baixa (LDL) e as 

de densidade alta (HDL). A via biológica do metabolismo das lipoproteínas é extremamente 

complexa e inclui várias etapas 
7,23

.  

Atualmente, sabe-se da participação das lipoproteínas no processo aterogênico, esta 

evidência é conhecida e aceita sem controvérsias. A aterosclerose é caracterizada como uma 

doença inflamatória crônica de etiologia multifatorial que ocorre em resposta à agressão a 

camada íntima do endotélio de artérias de médio e grande calibre. Dentre os fatores de risco 

associados ao início da formação da placa aterosclerótica, através da agressão ao endotélio 

vascular, podemos citar: a elevação dos níveis plasmáticos de lipoproteínas consideradas 

aterogênicas (LDL,VLDL e remanescentes de quilomícrons), hipertensão arterial (HA) e 

tabagismo, entre outros. Em relação ao depósito de lipoproteínas na parede arterial, processo-

chave para o início da aterogênese, sabe-se que este ocorre de maneira proporcional à 

concentração dessas lipoproteínas no plasma sanguíneo 
7
.  

Diante disto, as dislipidemias têm sido enfatizadas nas últimas décadas como 

importante fator de risco cardiovascular
26

 estudos clínicos e epidemiológicos têm 

demonstrado uma estreita e consistente associação entre níveis elevados de colesterol sérico e 

mortalidade por DAC 
27

.   

De forma geral, as dislipidemias podem ser caracterizadas como alterações lipídicas 

decorrentes de distúrbios em qualquer fase do metabolismo lipídico, que ocasionem 

repercussão nos níveis séricos das lipoproteínas, podem ser causadas por fatores genéticos 

e/ou ambientais 
28

. De acordo com sua etiologia as dislipidemias podem ser classificadas em 

primárias ou secundárias. As dislipidemias primárias caracterizam-se por aumento ou 

diminuição dos lípides plasmáticos, resultantes de alterações genéticas que interferem com os 

mecanismos de síntese ou remoção das lipoproteínas circulantes, e englobam as 

hiperlipidemias e as hipolipidemias. As dislipidemias secundárias resultam de alterações das 

concentrações plasmáticas das lipoproteínas, provenientes de uma causa específica (efeito 

colateral de medicamentos, outras doenças ou de hábitos de vida inadequados)
3-5,7

. 

Evidências indicam ligação existente entre as dislipidemias e a aterosclerose através 

de estudos epidemiológicos, clínicos, experimentais, anatomopatológicos e terapêuticos, 
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baseados em dados de valores bioquímicos das dosagens do Col-T, dos TG e do HDL-c ou da 

determinação do LDL-c reforçam essa correlação 
7
.  

Outro ponto importante a ser considerado é a frequente associação entre HA e as 

anormalidades lipídicas que incluem hipertrigliceridemia, HDL-c baixo e aumento do LDL-c. 

Sendo, portanto, importante conhecer os mecanismos envolvidos no aumento da PA e os 

níveis elevados das lipoproteínas ricas em colesterol (LDL e HDL) 
26

.  

Sabe-se que os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na gênese da HA e das 

dislipidemias compartilham anormalidades metabólicas comuns, que podem agir 

sinergicamente ou até mesmo acelerar o processo de aterogênese 
29

. 

Apesar da elevação das lipoproteínas não ser por si só elemento exclusivo à 

predisposição para aterosclerose, segundo dados experimentais, epidemiológicos e clínicos, 

há consenso de que os mesmos são importantes como marcadores metabólicos com potencial 

aterogênico 
7
.  

Mesmo diante destas evidências, pouco se conhece da prevalência de dislipidemias ou 

HA em crianças em idade escolar 
30

. 

 

 

1.3 Indícios entre as doenças cardiovasculares e os polimorfismos da ApoE no metabolismo das 

lipoproteínas 

 

 

Com a execução do projeto Genoma, estima-se que aproximadamente 400 genes 

regulem os processos de função endotelial, inflamação, coagulação e metabolismo de 

macromoléculas, sendo o metabolismo lipídico um dos mais estudado e conhecido devido a 

sua variedade de mutações e polimorfismos associados à aterosclerose e à DAC 
31-35

.  

A apolipoproteína E (ApoE) é uma glicoproteína identificada no início da década de 

1970 
36

 que é composta por 299 aminoácidos. A ApoE é codificada por um gene polimórfico 

que possui peso molecular de 34 kDa 
37 

e extensão aproximada de 3,7 kb 
38

. este gene está 

localizado no braço longo (q) do cromossomo 19, na posição 13.2, e produz três alelos 

principais (ε2,ε3 e ε4) que geram seis genótipos na população, destes três alelos principais, o 

mais encontrado na população é o ε3, os outros são considerados variantes 
37-41

. Outros alelos 

também encontrados, mas extremamente raros, são: ε1, ε5, ε7 
37

. Os alelos diferem entre si 

quanto as propriedades metabólicas e estruturais das proteínas codificadas, incidência na 

população e à localização do aminoácido neutro cisteína (Cys) e do aminoácido básico 
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arginina (Arg) nas posições 112 e 158, sendo ε2 (Cys112/Cys158), ε3 (Cys112/Arg158) e ε4 

(Arg112/Arg158)
24,41,43

.  

A síntese de ApoE é regulada por fatores hormonais e nutricionais 
44,45

 e acontece 

principalmente no fígado, aproximadamente 90%, além de outros tecidos, como intestino, 

cérebro, pulmões, rins e até macrófagos 
42

. 

Os primeiros estudos de associação na área da cardiologia foram os que envolviam o 

polimorfismo da ApoE e a DAC 
46

, isto devido as importantes ações desempenhadas pela 

ApoE na estrutura e metabolismo das lipoproteínas. A APOE possui ações: 1- na estabilidade 

estrutural das lipoproteínas HDL-c, VLDL, quilomícrons, quilomícrons remanescentes; 2- no 

metabolismo das lipoproteínas ricas em TG; 3- no transporte do colesterol em diferentes 

órgãos e tecidos como cérebro, nervos e paredes das artérias, além de promover a absorção do 

colesterol através do intestino e ainda proporciona absorção específica de partículas do 

colesterol, especialmente os quilomícrons, VLDL e seus remanescentes; 4- ação como de 

ligante de alta afinidade do receptor de LDL nos hepatócitos; 5- ativadora de enzimas, como a 

lípase hepática 
25,43,47,48

. Desta forma a APOE mantém a estrutura regular do metabolismo 

dessas lipoproteínas, fazendo o transporte, absorção e redistribuição das mesmas entre os 

diferentes tecidos e órgãos 
49 

tanto sob condições normais quanto patológicas
50

.  

Através destas funções, a ApoE influencia o metabolismo das lipoproteínas 

consideradas aterogênicas (LDL, VLDL, remanescentes de quilomícrons), o metabolismo e 

transporte reverso do colesterol e, consequentemente, as dislipidemias 
51

, que pode ser 

comprovada através da interação existente entre as variáveis alélicas do gene da ApoE e as 

concentrações plasmáticas de Col-T, LDL-c 
51

. Estudos também tem chamado a atenção para 

a influência dos polimorfismos do gene da ApoE no risco de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares 
48,52,53

. 

Ao longo das últimas décadas, estudos populacionais têm demonstrado uma 

associação de maiores níveis plasmáticos de LDL-c com as variáveis alélicas da ApoE, estes 

estudos mostram que os maiores níveis estão presente em indivíduos que possuem o alelo ε4,  

intermediários nos indivíduos com o alelo ε3 e baixos com o alelo ε2
54-57

.  

Entretanto, em relação ao aumento dos níveis de TG esta associação é controversa, foi 

encontrado em alguns estudos, uma a associação do aumento dos níveis com alelo ε2 
56,58-61

, 

assim como em outros esta associação ao alelo ε2 não foi encontrada 
62

, há ainda estudos que 

mostram uma associação ao aumento destes níveis ao alelo ε4 
63,64

.  Em um estudo realizado 

por de Andrade 
65

 com 446 indivíduos da população brasileira de Porto Alegre, foi 
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demonstrada uma relação do alelo ε2 com a diminuição destes níveis, evidenciando para este 

um efeito protetor, enquanto que o alelo ε4 estava associado a elevação dos níveis de TG 
65

.  

Nesse sentido, a presença do genótipo ε2ε2 tem sido relacionado em alguns estudos, 

ao desenvolvimento de hipercolesterolemia tipo III (HLP-III), esta doença caracteriza-se pelo 

aumento na produção de lipoproteínas ricas em TG, levando ao desenvolvimento precoce de 

aterosclerose 
48,66,67

. Breslow 
68

 mostrou em seu estudo com 34 pacientes com HLP-III, que 

31 apresentavam genótipo ε2ε2, enquanto que 2 apresentavam o genótipo ε4ε2 e 1 o ε3ε2. 

Com base nesses dados, inferiu-se que o genótipo ε2ε2 poderia  ser um marcador em 91% dos 

pacientes com HLP-III 
69

.Por outro lado,  alguns autores enfatizam que a presença do 

genótipo ε2ε2 é uma condição necessária porém não suficiente para o desenvolvimento de 

HLP-III e que outros fatores genéticos devem ser necessários para propiciar a expressão 

fenotípica da doença 
23,48,70

. 

Outros estudos também evidenciam que na maioria dos indivíduos a presença de 

apenas um alelo ε2 em seu genótipo, não representa alterações nos níveis plasmáticos das 

lipoproteínas, ao contrário, este alelo na maioria dos estudos está sempre associado a baixos 

níveis de Col-T e LDL-c 
48,53,54,60,63,65,70-75

.  

Já a presença do alelo ε4 aparece sempre associada o aumento dos níveis de LDL e 

Col-T 
48,53,54,57,60,62,63,65,70-77

, além de estar relacionado ao aumento do risco de 

desenvolvimento da doença aterosclerótica  e doenças cardiovasculares 
23,48,5354,71,77,78

.  

 

 

1.4  Indícios entre as doenças cardiovasculares e os polimorfismos do RLDL no metabolismo das 

lipoproteínas 

 

 

O gene do receptor de LDL (RLDL) está também localizado no cromossomo 19 e 

codifica uma proteína de 839 aminoácidos com domínios de ligação para as ApoB e ApoE. 

Nesse gene já foram identificados mais de 45 polimorfismos e 1000 mutações 
79

 que afetam 

os domínios da proteína proporcionando graus variáveis de deficiência ao receptor de LDL-c 

e que estão associados ao fenótipo da hipercolesterolemia familiar (HF), sendo esta a 

principal desordem genética associada a alteração nos níveis de LDL-c no sangue 
25,80-85

 com 

incidência de 1/500 nas populações ocidentais 
86

.  

Os indivíduos adultos portadores de HF podem apresentar diferentes níveis para os 

lípides plasmáticos podendo apresentar Col-T superior a 6,7 mmol/l ou LDL-c, assim como 
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Col-T superior a 7,5 mmol/l ou LDL-c superior a 4,9 mmol/l associado à presença de 

xantomas no paciente ou em seus parentes de primeiro grau (pais, irmãos ou filhos) ou de 

segundo grau (avós, tios ou tias) 
87

. As alterações dos níveis plasmáticos que decorrem deste 

polimorfismo podem ser causadas devido ao número reduzido de receptores de LDL nas 

células hepáticas, condição que ocorre quando há heterozigose do polimorfismo; ou até 

mesmo ausência completa destes receptores, quando na presença de homozigose do 

polimorfismo, é importante citar que em ambos os casos a presença do polimorfismo ocasiona 

níveis elevados de LDL-c desde o nascimento 
79

.  

Os polimorfismos do gene RLDL apresentam expressão clínicas variáveis e estas 

podem ser atribuídas aos diferentes efeitos das mutações sobre a afinidade de ligação do 

RLDL com as partículas que contém ApoB ou ApoE; estas variações também podem estar 

relacionados ao próprio efeito funcional da mutação, assim como, a presença de um outro 

gene herdado que suprime os efeitos das mutações do gene RLDL sobre os níveis de LDL-c, 

ou até mesmo a presença de outros polimorfismos genéticos associados 
88-92

.   

Independente das variações do polimorfismo sabe-se, que em indivíduos homozigotos 

para essas mutações, os níveis de LDL-c suplantam em cinco vezes o nível normal, podendo 

ocasionar infarto do miocárdio já na primeira década de vida 
25

, além de estarem mais 

susceptíveis ao desenvolvimento precoce de aterosclerose, DAC e isquemia cardíaca 
76,87

.  

Dentre os diferentes polimorfismos encontrados do gene do RLDL, o escolhido para a 

análise neste estudo é o conhecido como A370T. Este polimorfismo decorre da mudança de 

posição dos aminoácidos alanina (Ala) e treonina (Thr) na posição 370 da proteína receptora 

do LDL 
93

. O polimorfismo A370T está incluído no haplótipo do receptor de LDL para 

estudos de co-segregação em famílias com HF 
94,-97

. Um estudo realizado na Dinamarca por 

Frikke-Schmidt 
98

 relatou que indivíduos homozigotos para este polimorfismo apresentaram 

um risco 3,6 vezes maior para desenvolvimento de isquemia vascular cerebral em indivíduos 

TT (95% IC 1.5–8.8) em relação aos AA (95% IC 1.3–9.8) 
98

. 

Atualmente, o diagnóstico da HF envolve a avaliação clínica e exames bioquímicos 

(perfil lipídico). Porém, existem indícios de que o rastreio genético pode ser eficaz na 

identificação precoce de pessoas com HF 
87

. 

Nesse sentido, alguns estudos avaliaram o papel dos testes de DNA na determinação 

do risco de DAC em indivíduos com HF e após o ajuste para idade, sexo, tabagismo e pressão 

arterial sistólica, os portadores de mutação genética apresentaram risco de desenvolvimento 

de DAC 84% maior em comparação com aqueles sem mutação detectável (p = 0,001 

global)
87

. 
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Sendo aceito portanto que os estudos de associação podem contribuir para a 

identificação de variáveis genéticas que predispõem às doenças cardiosvasculares, o objetivo 

deste trabalho foi contribuir para a investigação de fatores de risco destas patologias, usando 

como metodologia a análise longitudinal do tipo coorte, com base no estudo dos polimorfismos 

genéticos dos genes da ApoE e do RLDL. 
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2 OBJETIVOS 

 

Considerando: 

 

1) o início precoce dos distúrbios do metabolismo lipídico em crianças e adolescentes; 

 

2) a crescente importância das dislipidemias na gênese das doenças cardiovasculares em 

adultos; 

 

3) a escassez de trabalhos que incluem a avaliação e acompanhamento longitudinal dos 

fatores de risco em crianças e adolescentes na população brasileira ao longo de vários 

anos; 

 

 

O presente estudo tem como objetivos: 

 

- Investigar a relação entre os polimorfismos da apolipoproteina E (ApoE) e do RLDL 

com variáveis pressóricas, antropométricas e laboratoriais em indivíduos jovens 

acompanhados longitudinalmente há 28 anos (± 336 meses), pertencentes ao Estudo do Rio de 

Janeiro.  

 

- Avaliar a frequência dos polimorfismos encontrados, confrontando com os dados de 

literaturas nacionais e internacionais. 

 

- Contribuir para a investigação de fatores de risco das doenças cardiovasculares, 

usando a metodologia de análise longitudinal do tipo coorte, com base no estudo dos 

polimorfismos genéticos dos genes ApoE e RLDL. 
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3 METODOLOGIA 

 

 

3.1  Caracterização da amostra do estudo 

 

A amostra populacional do presente estudo origina-se do Estudo do Rio de Janeiro  

(ERJ), uma análise longitudinal do tipo coorte que faz parte de uma linha de pesquisa sobre 

pressão arterial  e outros FR cardiovasculares em jovens, desenvolvida no departamento de 

hipertensão arterial do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, desde 1983 
99-114

. 

O ERJ divide-se em 2 etapas: na primeira, foram avaliadas crianças entre 6 e 9 anos 

(1983-1986) em duas fases: escolar e domiciliar; na segunda, foram avaliadas crianças e 

adolescentes entre 10 e 15 anos (1987-2000), em 4 fases: escolar (1987 / 1988), domiciliar 

(1989 / 1991), hospitalar (1992 / 1995) e familiar (1996 / 1999) 
99-114

.  

Na primeira etapa iniciada em 1983, durante a Fase Escolar, foram examinadas 3109 

crianças (alunos-alvo) de 6 a 9 anos de idade e ainda nesta primeira etapa, na Fase 

Domiciliar, foram selecionados aleatoriamente 219 indivíduos, os quais foram reexaminados 

em seus domicílios juntamente com os pais e irmãos, com o objetivo de avaliar a agregação 

familiar das variáveis de risco cardiovascular 
99-114

.  

A segunda etapa do Estudo de Rio de Janeiro iniciou-se em 1987 com a avaliação de 

3.906 alunos-alvo entre 10 e 15 anos de idade (Fase Escolar). Posteriormente, na Fase 

Domiciliar, foram selecionados aleatoriamente, 106 alunos-alvo que também foram 

reexaminados em seus domicílios, juntamente com seus pais e irmãos, com o objetivo avaliar 

a agregação familiar das variáveis de risco cardiovascular. Na Fase Hospitalar, parte dos 

alunos-alvo foram convidados a comparecer ao hospital para serem submetidos a uma 

avaliação clínica e laboratorial. Decidiu-se então ampliar este estudo aos familiares dos 

indivíduos avaliados inicialmente, na busca de agregação familiar dos FR para o 

desenvolvimento de DCV, iniciando-se em 1996 a Fase Familiar quando foram selecionadas 

aleatoriamente 816 famílias que foram convidadas a comparecer ao ambulatório do hospital, 

onde foram submetidos a exame clínico e laboratorial. Foram então avaliadas, 385 famílias 

que responderam ao convite e compareceram ao hospital 
99-114

. 

Dando continuidade a esse estudo, iniciou-se a quinta fase de avaliação de indivíduos 

entre 27 e 35 anos de idade (2004 / 2005), denominada Fase Ambulatorial (A3), onde se 

insere o presente estudo.  Nesta etapa, foram avaliados 115 indivíduos (alunos-alvo) de ambos 
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os sexos, em nível ambulatorial e serão consideradas 3 avaliações (A1, A2 e A3) a partir da 

segunda etapa do Estudo do Rio de Janeiro, a saber: A1 (fase escolar de 10-16 anos / 1987-

1988), A2 (fase familiar de 18-26 anos / 1996-1999) e A3 (fase ambulatorial de 27-35 anos / 

2004-2005) 
99-114

. 

Desta população de 115 alunos-alvo, foi possível obter amostras de 75 indivíduos para 

o estudo dos polimorfismos genéticos e destes, 56 foram avaliados em A1, A2 e A3. Estes 56 

indivíduos foram estratificados em três grupos de acordo com a presença de dislipidemia, 

independente do lípide alterado em A2 e A3, com o objetivo de investigar a sua prevalência na 

população do ERJ ao longo das avaliações e sua associação com os polimorfismos genéticos da 

ApoE e do RLDL. Esta análise foi chamada “tracking” de dislipidemia e os grupos 

constituídos foram:  

 

 Grupo 0: nenhuma variável  lipídico alterada em A2 e A3; 

 

 Grupo 1: pelo menos uma variável lipídica  alterada em A2 ou em A3; 

 

 Grupo 2: pelo menos uma variável lipídica alterada tanto em A2 como em A3. 

 

No sentido de comprovar a aleatoriedade da coleta efetuada na amostra populacional do 

ERJ, foram utilizadas também para este estudo, amostras selecionadas a partir de um banco de 

dados com 10.000 indivíduos que participaram de perícias realizadas no Laboratório de 

Diagnósticos por DNA (LDD) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), entre os 

anos de 2001 e 2009, e que consentiram na utilização de suas amostras biológicas para estudos 

científicos. Estes indivíduos são residentes no estado do Rio de Janeiro e com ausência de 

parentesco direto. Deste banco de dados foram extraídas aleatoriamente amostras de DNA de 

75 indivíduos (41 homens e 34 mulheres). Neste estudo essa amostra foi identificada como 

amostra LDD (amostra do Laboratório de Diagnósticos por DNA da UERJ).  

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Universitário 

Pedro Ernesto (HUPE) sob o número de protocolo 2130-CEP/HUPE e todos os indivíduos 

avaliados e/ou os seus responsáveis legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido e todas as condutas adotadas seguiram as normas estabelecidas pelo Conselho 

Nacional de Saúde.  
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3.2  Métodos 

 

 

3.2.1 Dados clínicos, antropométricos e laboratoriais coletados 

 

Na população pertencente ao ERJ foram coletados dados de pressão arterial (PA), 

medida da circunferência abdominal (CA), peso (P), altura (A) e o cálculo do índice de massa 

corporal (IMC) foram realizados nas etapas A1, A2 e A3. Em A2 e A3 foram ainda dosados, 

após jejum de 12h, o Col-T, o HDL-c, os TG e calculado o LDL-c. A coleta do sangue para 

realização dos testes genéticos foi realizada em A3. Os valores de normalidade para o perfil 

lipídico e CA seguiram as recomendações da IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e 

Prevenção da Aterosclerose
 7

. Desta maneira, foram considerados portadores ou não de 

dislipidemia aqueles indivíduos que apresentavam elevação do Col-T, do LDL-c, dos TG e 

redução do HDL-c, isolados ou em associação. Para a avaliação da PA foi considerada 

aumentada quando a PAS e/ou PAD foi ≥ 95 percentil para sexo e idade em A1, e em A2 e A3 

quando a PAS ≥ 140mmHg e/ou PAD ≥ 90 mmHg. Para avaliação da circunferência 

abdominal (CA) as medidas utilizadas foram < 94 cm para homens e < 80 cm para mulheres. A 

partir das medidas de peso e altura foi calculado o IMC, medida expressa em Kg/m
2
, por meio 

do quociente entre o peso (kg) e o quadrado da altura(m). 

Para a análise do IMC, os seguintes valores foram considerados de acordo com as 

recomendações da Organização Mundial de Saúde 
115

: 25 a 29,99 Kg/m
2, 

caracterizando 

sobrepeso e >30 Kg/m
2 
para obesidade 

115
. 

 

 

3.2.2 Análise dos polimorfismos genéticos 

 

Foram avaliados os polimorfismos genéticos relacionados ao metabolismo de 

lipoproteínas plasmáticas (ApoE e RLDL);  

 

 

3.2.2.1  Extração do DNA 

 

A extração do DNA foi realizada pelo método de Salting-out, utilizando alíquotas de 

sangue total (2 ml) 
116

, conforme descrito a seguir.  
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Uma alíquota de sangue total (2 ml) é transferida para um tubo cônico.  Adicionam-se 

2 ml de tampão de lise de hemácias (TLH), homogeneizando-se a solução contida no tubo e 

centrifugando-a a 3.000 rpm por 5 min. Terminada a centrifugação descarta-se o 

sobrenadante. Observa-se a presença de um pellet que é desprendido manualmente e a este 

são acrescentados 500 µL de tampão de lise de célula e 30 µL de proteinase K (20mg/ml).  

Homogeneíza-se o tubo manualmente e incuba-se a 37 ºC por 12h. Após a digestão, 

adicionam-se 300 µL de NaCl 6M e  faz-se o agito da solução por cerca de 30 seg. O tubo é 

centrifugado por 10 min a 3.000 rpm. O sobrenadante é transferido para um novo tubo cônico, 

adiciona-se a este 1 ml de etanol gelado, homogeneíza-se o tubo, descarta-se o etanol. 

Observar a precipitação de DNA após o descarte do álcool. Ao precipitado são adicionados 

300 µL de TE e a amostra é mantida a -20 ºC. 

 

 

3.2.2.2  Genotipagem 

 

3.2.2.2.1 - Gene da ApoE 

 

 PCR (reação em cadeia da polimerase) do gene da ApoE  

   

Para a análise das variantes alélicas do gene da ApoE (ε2,ε3,ε4) uma região de 244 pb, 

que inclui os sítios polimórficos deste gene foi amplificada através da PCR utilizando-se dois 

primers franqueadores ApoE F 5'- TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG A-3' e ApoE R 

5'- ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC-3' 
38

. A mistura da reação em volume 

final de 40 μL foi preparada com 10 pmol de cada primer, 100 μM dNTPs, 1U de Taq platinum 

Polimerase (Invitrogen, Ca, USA), tampão contendo 1,5mM MgCl2, DMSO 1% e 50ng do 

DNA da amostra. O programa de amplificação consistiu de uma desnaturação inicial a 96 ºC 

por 2 min, seguida de 35 ciclos de desnaturação a 95 ºC por 1 min, anelamento (pareamento) a 

63 ºC por 1 min, extensão a 72 ºC por 2 min e uma extensão final a 72 ºC por 10 min. A 

eficiência da PCR foi visualizada através de eletroforese em gel de agarose 2,0% corado com 

brometo de etídio (0,5µg/ml). 

 Genotipagem dos polimorfismos do gene da ApoE 

 

Para a determinação dos polimorfismos do marcador do gene da APOE, os produtos da 

amplificação por PCR foram submetidos à análise de restrição com a enzima HhaI (Fermentas, 
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Ontario, Canadá). A genotipagem foi realizada através da digestão dos produtos da PCR (25μl) 

com 5 U da enzima de restrição Hha I em tampão específico. A digestão foi incubada a 37ºC, 

por 16 horas e, a seguir, analisada em gel de poliacrilamida (12%), utilizando-se uma amostra 

da escala de alelos 50 pares de base (pb) (Fermentas, Ontario, Canadá) como referência de 

tamanho molecular. As bandas características de cada alelo foram analisadas e identificadas. A 

figura 1 mostra um esquema da análise de restrição para o marcador do gene ApoE.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

 

 

 

 

Figura 1: Alelos do gene da ApoE.  (A) Esquema ilustrativo dos produtos da digestão do gene 

ApoE através de PCR com a enzima HhaI. (B) Padrões alélicos esperados dos produtos do 

gene da ApoE  na eletroforese após a digestão. Genótipo ε2/ε2: fragmento de 91 pb e 83 pb. 
Genótipo ε2/ε3: fragmentos de 91,83,48 e 35 pb. Genótipo ε2/ε4: fragmentos de 

91,83,72,48,35 pb. Genótipo ε3/ε3: fragmentos de 91, 48 e 35 pb. Genótipo ε3/ε4: fragmentos 

de 91,72,48,35 pb. Genótipo ε4/ε4 fragmentos de 72,48,35 pb. 

pb = pares de base; M = marcador de referência de tamanho molecular  (50 pb ) 

3.2.2.2.2 - Gene do RLDL 

  

 PCR do gene do RLDL (A370T) 
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(B)                          Ilustração do Esquema de Restrição HhaI 
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Para a análise das variantes alélicas do gene do RLDL (AA, AT, TT) uma região de 

150 pb, que inclui os sítios polimórficos deste gene foi amplificada através da PCR utilizando-

se para isto dois primers franqueadores P1: 5’-GAG TGT CAG GAT CCC GAC ACC TGC 

GCC-3’, 1 µmol/litro; P2: 5’-AAG TCG ACC CAC CCG CCG CCT TCC CGT-3’, 0.75 

µmol/litro 
98

. As condições de ciclagem seguidas na PCR foram uma desnaturação inicial de 

96°C por 2 min, seguido de 35 ciclos de desnaturação a 95°C por 1 min, anelamento a 68°C 

por 1 min, extensão a 72°C por 2 min e extensão final a 72°C por 10 min. O volume final de 

reação para a PCR foi de 30 µL utilizando-se: 0.5 U da enzima Taq platinum Polimerase 

(Invitrogen, Ca, USA) e 200 µmol de cada dNTP por litro, 0.75 mmol de cloreto de magnésio, 

tampão 1x (200 mM Tris–HCl, pH 8.4, e 500 mM KCl), e 0.1–0.2 µg de DNA. A eficiência da 

PCR foi visualizada através de eletroforese em gel de agarose 3,5% corado com brometo de 

etídio (0,5µg/ml).  

 

 Genotipagem dos polimorfismos do gene do RLDL 

 

Para a determinação dos polimorfismos do marcador do gene do RLDL, os produtos da 

amplificação por PCR foram submetidos à análise de restrição com a enzima HaeIII 

(Amersham Pharmacia Biotech, Psicataway, USA). A genotipagem foi realizada  através da 

digestão dos produtos da PCR (10μl) com 5 U da enzima de restrição HaeIII em tampão 

específico. A digestão foi incubada a 37ºC, por 16 horas e, a seguir, os fragmentos de restrição 

foram separados em gel de agarose 3.5% e detectados com brometo de etídeo (0,5µg/ml), 

utilizando-se uma amostra da escala de alelos 50 pares de base (pb) (Fermentas, Ontário, 

Canadá) como referência de tamanho molecular. As bandas características de cada alelo foram 

analisadas e identificadas. A figura 2 mostra um esquema da análise de restrição para o 

marcador do gene RLDL.  

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                  

 

32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 2: Alelos do gene RLDL. (A) Esquema ilustrativo da digestão dos produtos do gene do 

RLDL através de PCR com a enzima HaeIII. (B) Padrões alélicos esperados dos produtos do 

gene do RLDL na eletroforese após a digestão. Genótipo AA: fragmentos de 77, 47 e 26 pb. 

Genótipo AT: fragmentos de 124 pb, 77, 47 e 26 pb. Genótipo TT: fragmentos de 124 pb e 26 

pb.  

pb = pares de base; M = marcador de referência de tamanho molecular  (50 pb). 
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3.2.3  Análise Estatística 

 

Para o tratamento estatístico dos dados, utilizou-se o programa SPSS for Windows 

versão 12.0 
117

 (Chicago, Illinois, EUA). Os seguintes métodos estatísticos foram utilizados, 

considerando-se 5,0% (p=0,05) para o nível de rejeição da hipótese nula: o teste do qui-

quadrado (χ²) e a análise de variância (F). Quando necessário as amostras foram sequenciadas 

para confirmação do genótipo.  

As frequências alélicas e genotípicas foram estimadas de acordo com Nei 
46

. O teste 

exato de diferenciação de populações, assim como os parâmetros populacionais de 

Heterozigosidade observada (Ho), Heterozigosidade esperada (He), Equilíbrio de Hardy-

Weiberg (HW) das amostras analisadas foram calculados usando o software ARLEQUIN 

versão 3.0 
118

.  
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Variáveis clínicas, antropométricas e laboratoriais 

 

 

No presente estudo foram coletados os dados de variáveis clínicas, laboratoriais e 

antropométricas, bem como aqueles relativos a análise genética da amostra de 56 indivíduos, 

35 do sexo masculino (62,5%) e 21 do sexo feminino (37,5%) em seguimento de ± 336 

meses.  

Na tabela 1 estão apresentados os dados das médias e desvios padrão obtidos para as 

variáveis clínicas, antropométricas e laboratoriais analisadas nos 56 indivíduos pertencentes ao 

ERJ nas três etapas de avaliação (A1, A2 e A3). Como pode ser visto as médias de PAS, PAD, 

peso, IMC foram maiores em A3 quando comparadas a A1 e A2 e o mesmo acontece com as 

dosagens dos lípides séricos para A3 quando comparadas a A2.  

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; IMC: índice de 

massa corporal; CA: circunferência abdominal; Col-T: colesterol total; TG: triglicérides. 

 

 

Tabela 1 
Médias e desvios padrão das variáveis clínicas, antropométricas e      

laboratoriais nos três momentos da avaliação (N=56) 

Variáveis Momentos de Avaliação 

 A1 A2 A3 

PAS(mmHg) 115,28±14,83 124,35±13,79 125,43±16,67 

PAD(mmHg) 63,81±12,84 79,86±10,79 83,20±13,72 

Peso(kg) 50,94±11,62 70,03±14,41 78,29±19,55 

IMC(Kg/m
2
) 20,26±3,05 24,04±3,64 26,79±5,53 

CA(cm) - - 92,96±14,66 

Col-T - 175,37±34,34 181,44±31,72 

TG - 88,37±42,34 103,71±56,14 

HDL - 45,87±13,16 49,05±15,87 

LDL - 111,82±27,58 111,23±27,95 



                                                                                                                                                  

 

35 

4.2 Análise molecular dos polimorfismos genéticos na população geral 

 

 

Para a realização da análise genética, as amostras de DNA dos 56 indivíduos da 

população do ERJ e dos 75 indivíduos pertencentes a amostra LDD foram preparadas 

conforme descrito em material e métodos. 

Na figura 3 observa-se o padrão de bandas obtido após eletroforese em gel de 

poliacrilamida 12%, dos produtos de amplificação digeridos pela enzima de restrição Hha I 

para a análise dos polimorfismos do gene da APOE. Para este polimorfismo os seguintes 

genótipos podem ser encontrados: ε2ε3 (91,83,48 pb), ε2ε4 (91,83,72,48 pb), ε2ε2 (91,83 pb), 

ε3ε3 (92,48 pb), ε3ε4  (91,72,48 pb) e ε4ε4 (72,48 pb). 

 

           

                                         

Figura 3: Eletroforese em gel de poliacrilamida 12% dos produtos de amplificação do gene da 

ApoE, digeridos pela enzima HhaI. Colunas 1 a 6: amostras de indivíduos do estudo. Coluna 
1: amostra de indivíduo com genótipo ε2ε3 (91, 83, 48 pb). Coluna 2: amostra de indivíduo 

com genótipo ε3ε4 (91,72, 48 pb). Coluna 3: amostra de indivíduo com genótipo ε2ε4 

(91,83,72,48 pb). Colunas 4,5 e 6: amostras de indivíduos com genótipo ε3ε3 (91,48 pb). 

Coluna 7: marcador de tamanho molecular (50 pb). Coluna M: referência do tamanho dos 

fragmentos do marcador em pares de base (pb).  

 

 

A figura 4 mostra uma eletroforese em gel de agarose 3,5% dos produtos de 

amplificação digeridos pela enzima de restrição HaeIII para a análise dos polimorfismos do 

gene do RLDL.  Para este polimorfismo os genótipos que podem ser encontrados são: AA (77, 

47 e 26 pb), AT (124, 77,47 e 26 pb) e TT (124 e 26 pb). 
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Figura 4: Eletroforese em gel de agarose 3,5% dos produtos de amplificação do gene do 

RLDL, digeridos pela enzima HaeIII. Colunas 1 a 4: amostras  de indivíduos do estudo. 

Colunas 1,2 e 4: amostras de indivíduos com genótipo AA ( 77, 47 e 26 pb ). Coluna 3: 

amostra de indivíduo com genótipo AT (124, 77,47 e 26 pb). Coluna 5: Controle negativo 

(k562 -150 pb). Coluna 6: marcador de tamanho molecular (50pb). Coluna M: referência do 

tamanho dos fragmentos do marcador em pares de base (pb).  

 

 

4.3 Descrição dos Grupos  

 

 

A amostra pertencente ao ERJ foi estratificada pelo “tracking” de dislipidemia entre 

A2 e A3 e foram constituídos três grupos cujas características serão descritas a seguir: 

 

 Grupo 0 – nenhuma variável lipídica alterada em A2 e A3. Este grupo possui 11 

indivíduos (19,6%), 1 do sexo masculino e 10 do sexo feminino, estes possuem idade 

média de 30,89±1,64. A tabela 2 mostra as médias e desvios padrão deste grupo para 

as variáveis analisadas. 
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Legenda: PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; IMC: índice de 

massa corporal; CA: circunferência abdominal; Col-T: colesterol total; TG: triglicérides. 

 

 

 Grupo 1 – pelo menos uma variável lipídica alterada em A2 ou A3. Este grupo é 

composto por 12 indivíduos (21,4%), com idade média de 31,47±2,35 e possui 2 

indivíduos do sexo feminino e 10 do sexo masculino. Na tabela 3 pode ser visto as 

médias e desvios padrão deste grupo para as variáveis analisadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2 
Médias e desvios padrão das variáveis clínicas, 

antropométricas e laboratoriais no grupo 0 em A3 (N=11) 

Variáveis Grupo 0 (Valores) 

PAS(mmHg) 114,36±14,58 

PAD(mmHg) 76,36±8,66 

Peso(kg) 61,23±12,7 

IMC(Kg/m
2
) 23,81±3,72 

CA(cm) 80,5±6,74 

Col-T 164,45±18,35 

TG 64,18±31,44 

HDL 62,09±9,63 

LDL 89,47±13,59 

Tabela 3 
Médias e desvios padrão das variáveis clínicas, antropométricas e 

laboratoriais no grupo 1 em A3. (N=12) 

Variáveis Grupo 1 (Valores) 

PAS(mmHg) 120,17±13,05 

PAD(mmHg) 78,17±13,89 

Peso(kg) 71,84±15,71 

IMC(Kg/m
2
) 24,34±4,02 

CA(cm) 86,91±8,72 

Col-T 179,58±29,12 

TG 81,33±41,37 

HDL 53,0±11,55 

LDL 106,56±28,6 
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Legenda: PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; IMC: índice de 
massa corporal; CA: circunferência abdominal; Col-T: colesterol total; TG: triglicérides. 

 

 

 Grupo 2 – pelo menos uma variável lipídica alterada em A2 e A3. Este grupo possui 

33 indivíduos, destes 24 são do sexo masculino e 9 do sexo feminino. A média de 

idade foi de 31,25±1,99. Os dados das médias e desvios padrão deste grupo para as 

variáveis analisadas são mostrados na tabela 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; IMC: índice de 

massa corporal; CA: circunferência abdominal; Col-T: colesterol total; TG: triglicérides. 

 

 

4.4  Análise do “tracking” de Dislipidemia para os genótipos da ApoE  

 

 

A análise estatística através do teste do χ
2 

revelou diferença estatisticamente 

significante para a distribuição dos genótipos da ApoE nos grupos estudados em relação ao 

tracking de dislipidemia (χ
2
 = 16,848, p = 0,032). Observa-se que no grupo 0 (sem dislipidemia 

em A2 e A3) não foi encontrado nenhum indivíduo com genótipo ε2ε4 e ε4ε4, enquanto que no 

Tabela 4 
Médias e desvios padrão das variáveis clínicas, antropométricas 

e laboratoriais no grupo 2 em A3. (N=33) 

Variáveis Grupo 2 (Valores) 

PAS(mmHg) 129,76±15,79 

PAD(mmHg) 85,27±13,44 

Peso(kg) 86,32±18,44 

IMC(Kg/m
2
) 28,67±5,81 

CA(cm) 98,63±14,26 

Col-T 187,78±34,5 

TG 125,03±57,68 

HDL 43,51±15,99 

LDL 119,9±27,55 
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grupo 2 (com dislipidemia em A2 e A3) não foi observado nenhum indivíduo com genótipo 

ε2ε3. (Tabela 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Grupo 0 (nenhuma variável lipídica alterada em A2 e A3); grupo 1 (uma ou mais 

variáveis lipídicas alteradas em A2 ou  A3) e grupo 2 (uma ou mais variáveis lipídicas 

alteradas em A2 e A3); P: valor de p. Valores significativos destacados. *Valores percentuais 

relacionados com as frequencias genotípicas para cada grupo. ** Valores percentuais 

relacionados com as freqüências genotípicas de cada grupo na amostra total (n=56). 

 

 

4.5  Análise do “tracking” de Dislipidemia para os genótipos do RLDL  

 

 

Quando se analisou a distribuição dos genótipos do RLDL pelos grupos estratificados 

pelo “tracking” de dislipidemia, não foi observada diferença estatisticamente significativa (χ
2
 

= 1,500 e p= 0,827), conforme pode ser observado na tabela 6. 

 

 

 

 

 

 

Tabela 5 
“Tracking” de Dislipidemia para os genótipos do gene da ApoE 

(N=56) 

Genótipos de 

APOE 
Dislipidemia Total 

 0 1 2  

ε2ε3 3 (27,3%) - - 3 (5,4%) 

ε3ε3 5 (45,5%) 10 (83,3%) 20 (60,6%) 35 (62,5%) 

ε3ε4 3 (27,3%) 2 (16,7%) 9 (27,3%) 14 (25%) 

ε2ε4 - - 3 (9,1%) 3 (5,4%) 

ε4ε4 - - 1 (3%) 1 (1,8%) 

Total* 11 (100%) 12 (100%) 33 (100%) 56(100%) 

Total** (19,6%) (21,4%^) (59%)  

  χ
2
=16,848  P=0,032 
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Legenda: Grupo 0 (nenhuma variável lipídica alterada em A2 e A3); grupo 1 (uma ou mais 

variáveis lipídicas alteradas em A2 ou  A3) e grupo 2 (uma ou mais variáveis lipídicas 

alteradas em A2 e A3). P:valor de p.  *Valores percentuais se relacionam com as frequencias 

genotípicas para cada grupo. ** Valores percentuais relacionados com as freqüências 

genotípicas de cada grupo na amostra total (n=56). 

 

 

4.6  Análise das variáveis clínicas, antropométricas e laboratoriais em A3 (terceira etapa 

da avaliação) 

 

 

Na tabela 7 são apresentados os resultados obtidos através da análise de variância (F) 

realizada com os dados das variáveis clínicas, antropométricas e laboratoriais coletados na 

avaliação 3 (A3), que corresponde ao momento atual dos 56 alunos-alvo, quando se analisou a 

comparação entre os grupos estratificados para dislipidemia. Conforme pode ser observado foi 

encontrado significância estatística no grupo 2 (com dilipidemia em A2 e A3) em relação a 

frequência do alelo ε4 quando comparado aos  grupos 0 e 1 para as variáveis PAS, peso, IMC, 

CA, HDL, LDL e TG (Tabela 7). 

 

 

 

 

 

 

Tabela 6 
“Tracking” de Dislipidemia para os genótipos do gene do RLDL 

(N=56) 

Genótipos de 

RLDL 
Dislipidemia Total 

 0 1 2  

AA 9 (81,8%) 10 (83,3%) 29 (87,9%) 48 (85,7%) 

AT 2 (18,2%) 2 (16,7%) 3 (9,1%) 7 (12,5%) 

TT - - 1 (3%) 1 (1,8%) 

Total* 11 (100%) 12 (100%) 33 (100%) 56 (100%) 

Total** (19,6%) (21,4%^) (59%)  

  χ
2
=1,500  P=0,827 
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Legenda: A3: terceira avaliação dos alunos-alvo. Grupo 0 (nenhuma variável lipídica alterada 
em A2 e A3); grupo 1 (uma ou mais variáveis lipídicas alteradas em A2 ou  A3) e grupo 2 

(uma ou mais variáveis lipídicas alteradas em A2 e A3).  PAS: pressão arterial sistólica; PAD: 

pressão arterial diastólica; IMC: índice de massa corporal; CA: circunferência abdominal; Col-

T: colesterol total; TG: triglicérides. Teste F: análise de variância.  P: valor de p.  Valores 

significativos destacados. 

 

 

4.7 Análise das freqüências alélicas e genotípicas dos polimorfismos de ApoE e do 

RLDL na população do estudo e na população LDD 

 

 

As freqüências alélicas e genotípicas dos polimorfismos dos genes da APOE e do 

RLDL dos indivíduos do Estudo do Rio de Janeiro e da amostra da população selecionada a 

partir de um banco de dados do laboratório de diagnóstico por DNA (LDD) da UERJ estão 

mostradas na tabela 8. 

   

 

 

 

Tabela 7  
Médias das variáveis clínicas, antropométricas e laboratoriais das amostras do 

ERJ em A3 (N=56) 

Variáveis Grupos Teste F P 

 0 1 2   

Idade 30,89±1,641 31,47±2,358 31,25±1,997 0,239 0,788 

PAS 114,36±14,583 120,17±13,058 129,76±15,794 5,011 0,01 

PAD 76,36±8,663 78,17±13,895 85,27±13,443 2,692 0,077 

Peso 61,23±3,829 71,84±15,716 86,32±3,21 10,153 <0,001 

IMC 23,81±3,725 24,34±4,023 28,67±5,812 5,435 0,007 

CA 80,50±6,745 86,91±8,725 98,63±14,263 10,861 <0,001 

Col-T 164,45±18,354 179,58±29,121 187,78±34,505 2,371 0,103 

HDL 62,09±9,637 53,0±11,556 43,51±15,996 7,507 0,001 

LDL 89,47±13,597 106,56±28,608 119,90±27,556 6,019 0,004 

TG 64,18±31,444 81,33±41,370 125,03±57,686 7,486 0,001 
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Tabela 8 
Frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos dos genes da ApoE e 

do RLDL em amostras do ERJ e do LDD 

APOE  RLDL 

Genótipos Frequência  Genótipos Frequência 

                        ERJ (N=75) LDD (N=75)                      ERJ (N=75) LDD (N=75) 

ε2ε3 5,3% 4,2%  AA 88% 86,5% 

ε3ε3 66,7% 75%  AT 10,6% 13,5% 

ε3ε4 22,7% 18%  TT 1,3% - 

ε2ε4 4,0% 2,8%     

ε4ε4 1,3% -     

 

Alelos Frequência  Alelos Frequência 

ε2 6,6% 3,5%  A 93,5% 93,3% 

ε3 79,4% 86%  T 6,5% 6,7% 

ε4 14% 10,5%     

Ho 34,6% 25%  Ho 10,52% 13,51% 

He 34,8% 24,8%  He 12,37% 12,68% 

HWE 
P=0,5098 

SD=0,0005 

P=0,2128 

SD=0.0004 
 HWE 

P=0,2715 

SD=0,0004 

P= 1,000 

SD= 0,00 

Teste Exato 

de Fisher 

P=0,51528 

SD=0,001 
  

Teste 

Exato de 

Fisher 

P= 0,990 

SD=0,003 
 

 

Legenda: He=heterozigosidade esperada, Ho=heterozigosidade observada, HWE=Equilíbrio 

de Hardy-Weinberg 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Os polimorfismos genéticos contribuem para diversas variações fenotípicas nos 

indivíduos que conferem a estes características únicas sejam estas antropométricas, 

relacionadas ao risco ou proteção ao desenvolvimento de doenças e na resposta adaptativa ao 

ambiente.  Diante disso, a procura de genes relacionados ao desenvolvimento de doenças tem 

sido alvo de estudos em todo mundo.  

Nesse sentido, as doenças cardiovasculares e suas interações com o gene-ambiente 

apresentam-se como alvo de vários estudos devido aos seus elevados índices de morbidade e 

mortalidade nas populações mundiais, uma vez que, essas doenças envolvem fatores genéticos 

que podem contribuir para sua ocorrência de maneira causal ou na sua patogênese 
119

.  

Estudos epidemiolõgicos realizados ao longo das últimas décadas têm demonstrado 

que os fatores de risco clássicos estão presentes tanto em crianças quanto em adolescentes e 

indicam que a busca por indivíduos de alto risco deve começar ainda na idade escolar e 

corroboram a necessidade crescente de pesquisas para ampliar e refinar a estratificação de 

risco nestas populações 
3-5

. Esses estudos indicam que o nível de colesterol na fase infantil é 

um valor preditivo para o nível de colesterol na fase adulta 
120,121

. 

Mesmo diante destas evidências, no Brasil estudos que avaliam a prevalência de 

alterações lipídicas na fase infato-juvenil ainda são escassos 
122

. 

Diante do exposto, as avaliações realizadas no Estudo do Rio de Janeiro (ERJ) são de 

grande contribuição, pois apresentam dados de avaliações colhidos ao longo de 28 anos, 

relacionados a fatores de risco associados ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares e 

suas evoluções ocorridas durante as fases da infância, adolescência e fase adulta. É importante 

ressaltar que em nenhum outro estudo envolvendo a população brasileira com o objetivo de se 

investigar os fatores de risco ao desenvolvimento das doenças cardiovasculares assim como 

avaliar o perfil lipídico nestas faixas etárias, houve um acompanhamento longitudinal dessa 

natureza. 

A análise do tipo coorte realizada no ERJ, se mostra então como um instrumento 

importante no estudo da evolução dos fatores de risco diante de evidências que sugerem a 

agregação e reforço destes com o passar do tempo que, por sua vez, aumentam o risco de 

eventos cardiovasculares precoces
20

. 

Sendo aceito que as dislipidemias podem ser causadas por fatores genéticos e/ou 

ambientais 
28

 e que estas são apontadas como fator de risco cardiovascular 
26

, no presente 
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estudo, este e outros fatores de risco foram investigados da fase infantil à fase adulta, 

relacionando-os com a presença de polimorfismos genéticos (ApoE e RLDL). Os dados 

colhidos podem contribuir para o melhor entendimento da ligação entre o desenvolvimento ou 

proteção de doenças em detrimento da presença de determinado genótipo ou alelo desses 

marcadores genéticos e, portanto representam uma ferramenta valiosa de investigação. 

As principais doenças associadas à presença de dislipidemias são a aterosclerose e a 

doença arterial coronariana (DAC) 
26,27,123-129

.
.
Em relação ao início do processo da 

aterogênese, que se dá devido ao depósito de lipoproteínas na parede arterial, sabe-se que este 

ocorre de maneira proporcional à concentração das lipoproteínas LDL-c, VLDL e 

remanescentes de quilomícrons no plasma sanguíneo 
7
. Vários estudos sugerem que o 

processo de formação da placa aterosclerótica inicia-se na infância e evolui lenta e 

silenciosamente até a vida adulta, quando repercutem sob diversas manifestações clínicas da 

doença, que culminam nas elevadas taxas de mortalidade 
3
, nesta evolução verifica-se então 

um longo período assintomático 
3,130,131.

  

Em relação aos fatores de risco para DAC, estudos têm demonstrado que um dos 

principais fatores é a presença de hipercolesterolemia, uma vez que, aproximadamente, 96% 

do material lipídico do ateroma correspondem a colesterol 
132

. 

No presente estudo, 59% dos indivíduos avaliados na população do ERJ apresentaram 

algum tipo de dislipidemia, considerando apenas os indivíduos pertencentes ao grupo 2 da 

análise do tracking de dislipidemia, estes indivíduos apresentaram algum lípide alterado na 

avaliação 2 (A2) e na 3 (A3). Considerando também a prevalência do grupo 1 (algum lípide 

alterado em A2 ou A3) este índice aumenta para 80,4% dos indivíduos avaliados.  

Esses dados indicam uma tendência já descrita na literatura que preconizam aumento 

da prevalência de dislipidemias em crianças e jovens 
120,133-134

. Entretanto, no presente estudo 

a prevalência apresentou altos níveis, uma vez que, para esta faixa etária a literatura apresenta 

valores entre 2,9 e 33%, embora preconizem um aumento progressivo desses níveis ao longo 

dos anos 
135,136

. 

Diante disso, desperta atenção os achados do presente estudo e de outros relacionados 

a população brasileira em relação a prevalência de dislipidemia na fase infanto-juvenil, os 

estudos realizados apontam uma alta prevalência nestas faixas etárias, como demonstrado por 

Gama e cols 
30

 em estudo com 231 crianças para análise do perfil lipídico com idades entre 5 

e 9 anos na cidade do  Rio de Janeiro. Os autores mostraram que 68,4% das crianças avaliadas 

apresentavam algum tipo de dislipidemia, destas 18,6% apresentavam aumento de LDL-c, 

35% tinham alterações no HDL-c e 3,5% do TG.  
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Corroborando estes dados, outro estudo realizado por Silva e cols 
137

, também no Rio 

de Janeiro com 787 indivíduos de ambos os sexos com idade entre 2 e 19 anos mostrou que 

41% destes indivíduos não apresentavam valores de Col-T dentro da faixa de normalidade. 

Em relação aos dados de LDL-c apenas 67% dos pacientes encontram-se na faixa considerada 

desejável. Os dados de TG mostram resultados alterados, principalmente nos indivíduos de 10 

anos (40%), assim como as alterações dos valores para HDL-c (31%), apresentaram 

predominância nesta faixa etária, estando estes dados de acordo com os resultados obtidos 

para TG e HDL-c em estudo realizado no Sul do país 
138

. 

Em estudo do programa de prevenção primária de doenças ateroscleróticas, 

desenvolvido pelo Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Universidade de São 

Paulo foi analisado o perfil lipídico de 104 crianças e 180 adolescentes. Os autores 

observaram uma alteração de Col-T em 57,7% das crianças e 42,7% dos adolescentes, em 

relação ao LDL-c 55,4% e 38,3%, em crianças e adolescentes respectivamente. Os níveis 

plasmáticos de TG também apresentaram alteração em 51,0% das crianças e 31,9% dos 

adolescentes, enquanto que o HDL-c apresentou valores alterados em 13,5% e 14,2%, para 

crianças e adolescentes, respectivamente 
139

.  

Outro estudo realizado em São Paulo por Moura et al 
140

, avaliou de acordo com a 

idade e o sexo o perfil lipídico de 1600 escolares, em 35% destes foi verificado 

hipercolesterolemia.  

Essa alta prevalência de dislipidemia em crianças e adolescentes não foi somente 

encontrada na região sudeste, Pereira e cols 
122

, em estudo observacional do tipo transversal, 

avaliou 470 estudantes com idade entre 10 e 14 anos de ambos os sexos na cidade de Recife 

(PE), observou que 63,8% dos participantes do estudo apresentaram algum tipo de 

dislipidemia, considerando como dislipidêmico o adolescente com alteração em pelo menos 

uma fração do perfil lipídico (IC 95% 59,3-68,2; p < 0,05). 

Altos índices também foram encontrados m estudo realizado na cidade de Campina 

Grande (PB) por Carvalho e cols 
141

,com 180 adolescentes com idade entre 14 e 17 anos de 

ambos os sexos foi observado que em 66,7% dos indivíduos estudados (n=120) possuíam 

algum tipo de dislipidemia considerando para isto qualquer lípide alterado e destes 56,7% 

apresentavam alteração do HDL-c. 

Diante dos resultados mostrados para a prevalência de dislipidemia no presente estudo 

e nos demais citados, a busca do perfil de alto risco cardiovascular deve fazer parte da 

avaliação rotineira de todos os indivíduos, em especial de crianças e adolescentes, para 

possibilitar sua inclusão precoce em programas de prevenção
9
. 
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Sabe-se que a investigação genotípica de uma doença em uma população é realizada 

através da procura por genes que quando presentes causam a doença ou torna o indivíduo 

mais susceptível (ou mais protegido) àquela determinada doença.  Nesse sentido, vários 

estudos têm sido realizados objetivando corroborar a real associação das alterações genéticas 

encontradas com a presença da doença. Diante deste contexto, as interações que ocorrem entre 

os fatores ambientais e os genes polimórficos também estão associados e representam uma 

maior ou menor predisposição para o desenvolvimento de uma determinada doença
142

.  

Diante disto, diversos estudos têm sido realizados com o intuito de investigar os 

efeitos dos polimorfismos da ApoE nos níveis plasmáticos dos lipídeos, uma vez que, este 

polimorfismo possui importantes funções relacionadas ao metabolismo das lipoproteínas, 

principalmente naquelas ricas em colesterol. No entanto, a magnitude deste efeito varia entre 

os grupos étnicos o que gera divergências nos resultados destes estudos 
143

.  

Como dito, a associação entre os genótipos de ApoE e o perfil lipídico é controversa, 

visto que diferentes estudos têm evidenciado a relação dos polimorfismos do gene da ApoE 

com níveis elevados de Col-T, TGL e LDL-c e as doenças cardiovasculares 
48,53,54

, como as 

coronariopatias 
77,144

 e  a  doença arterial coronariana (DAC) 
77, 79

. Nesse sentido, o genótipo 

ε2ε2 tem sido associado a ocorrência de hiperlipoproteinemia tipo III (HLP-III) e DAC 
42,54,67, 

145,146
 . Há evidências de que a presença do genótipo ε2ε2 é necessária, porém não suficiente 

para o desenvolvimento de HLP-III, sendo fundamental a associação a fatores genético e/ou 

ambientais 
48,63,70

. 

No entanto, a maioria dos estudos têm demonstrado que existe uma forte associação 

desse polimorfismo com baixos níveis séricos de Col-T e LDL-c 
58,146-148

, que exerceria um 

efeito protetor para dislipidemia como demonstrado por Ferreira et al 
 149

 em estudo que 

envolveu 216 indivíduos (109 dislipidêmicos e 107 indivíduos normolipidêmicos) que foram 

avaliados para os polimorfismos de ApoE e a sua contribuição relativa para os níveis dos 

lipídios plasmáticos. As freqüências alélicas encontradas nesse estudo foram semelhantes tanto 

nos indivíduos dislipidêmicos como nos normolipidêmicos. Nenhuma diferença significativa 

foi observada entre os níveis plasmáticos de lipídeos e lipoproteínas e os alelos ε2, ε3 ou ε4 

nos dislipidêmicos. Entretanto, nos normolipidêmicos, o alelo ε2 mostrou-se associado com os 

menores níveis de Col-T e LDL-c, configurando um melhor perfil lipídico. Os autores 

finalizaram concluindo que os polimorfismos da ApoE não têm nenhum efeito sobre os níveis 

plasmáticos de lipídeos e lipoproteínas em indivíduos dislipidêmicos. Em contrapartida, em 

indivíduos normolipidêmicos, dependendo de outros fatores co-existentes, o alelo ε2, pode 
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desempenhar um papel protetor ou patológico 
149

. Nesse sentido, outros autores também 

observaram um efeito protetor associado ao alelo ε2 em relação à DAC
 143,150,151 

. 

Em contrapartida, o alelo ε4 está frequentemente associado ao maior risco de DAC, 

visto que, estudos demonstram uma elevação das taxas de Col-T e LDL-c, considerados 

parâmetros aterogênicos, relacionada a presença desse polimorfismo 
58,77,143,146,147,148,150,152

. A 

elevação das taxas de LDL-c também foi observada em indivíduos saudáveis que possuem este 

alelo 
153,154

.  

Um interessante estudo realizado por Lala et al 
155 

demonstrou que o efeito do alelo ε4 

nos níveis Col-T plasmáticos apresentaram-se mais elevados quando associados a uma dieta 

rica em colesterol e ácidos graxos saturados, o que nos sugere que o tipo de dieta parece ser um 

fator de influencia nos níveis plasmáticos de lipídios. O efeito do alelo ε4 aumenta com uma 

maior ingestão de gorduras saturadas e colesterol 
155

. 

Em relação aos níveis de TG associados a presença dos polimorfismos de ApoE, os 

resultados também são controversos. Níveis elevados de TG têm sido associados tanto ao 

alelo ε2 
156

 quanto ao alelo ε4 
70,157,158

, assim como a ambos os alelos 
59,75,159,160

. 

No presente estudo procuramos investigar o padrão de comportamento dos fatores de 

risco para as dislipidemias ao longo das três avaliações, em associação com os polimorfismos 

de ApoE e de RLDL, considerando a ocorrência de dislipidemia, com base na alteração de uma 

ou mais variáveis lipídicas. Nessa análise, denominada tracking de dislipidemia, observou-se 

que os indivíduos que possuem o genótipo ε2ε3 estiveram sempre presentes no grupo 0, isto é, 

no grupo onde as variáveis lipídicas analisadas (Col-T, TG, HDL-c e LDL) estiveram sempre 

nos níveis normais nas duas avaliações (A1 e A2). Entretanto, todos os indivíduos que 

possuíam o genótipo ε2ε4 estiveram presentes no grupo 2, grupo no qual uma ou mais 

variáveis estavam sempre alteradas nas duas avaliações.  

Este resultado reforça que o alelo ε2 só exerceria seu fator protetor, como já 

demonstrado por Ferreira et al 
149

, quando associado ao alelo ε3. Esta evidência também foi 

observada em um estudo do tipo coorte realizado por Bazzaz et al 
161

 que avaliaram 320 

indivíduos da população iraniana, com o objetivo de investigar as associações entre os 

polimorfismos do gene da APOE, o perfil lipídico e o IMC. Os autores observaram que o alelo 

ε2 era mais frequente nos pacientes que apresentaram Col-T <200 mg/dL (P 0,01  OR 2,1  IC 

95% 1,1-4,2), além de uma maior associação dos indivíduos com níveis séricos de Col-T 

normais com o genótipo ε2ε3 em relação aos indivíduos com níveis anormais.(P = 0,003  OR 

2,4  IC 95% = 1,3-4,6). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bazzaz%20JT%22%5BAuthor%5D
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Quando associado ao alelo ε4, o alelo e2 perderia ou teria diminuída sua condição 

protetora, evidenciando que o alelo e4 pode estar fortemente associado a evolução para 

dislipidemia. De fato, a partir dos resultados do presente estudo, verificou-se que todos os 

indivíduos que tinham o alelo ε4 em qualquer um dos genótipos encontrados (ε2ε4, ε3ε4 e 

ε4ε4), se encontravam no grupo 2, inclusive todos aqueles com o genótipo ε4ε4.  

Estes dados são corroborados por outros estudos, como demonstrado por Salazar LA et 

al 
144

, em estudo investigando o polimorfismo HhaI em 150 mulheres coronariopatas e 

normais. As coronariopatas apresentaram taxas significativamente mais elevadas de Col-T, TG 

e LDL-c e uma freqüência maior do genótipo ε3ε4 em relação às mulheres controles (40% e 

14%, respectivamente), com relação a freqüência dos alelos, o alelo ε4 foi o mais freqüente nas 

coronariopatas 
144

.  

 Em outro estudo realizado na população da Tunísia, foi observado mais uma evidência 

da associação dos polimorfismos da APOE com DAC. Neste estudo, os autores encontraram 

associação entre a presença do alelo ε4 e uma maior gravidade da DAC, além da presença de 

um perfil lipídico desfavorável, evidenciando que o alelo ε4 pode também estar envolvido no 

nível de gravidade da DAC 
148

. 

Estas evidências também foram encontradas no presente estudo ao analisar os dados da 

tabela 5, onde se observam as variáveis coletadas em na terceira avaliação (A3) em relação aos 

grupos estratificados para dislipidemia (0,1 e 2) para o gene da ApoE. Na população de alunos-

alvo, os indivíduos que possuem perfil lipídico mais desfavorável pertencem ao Grupo 2 (o 

qual possui dislipidemia em A2 e A3) e este é o mesmo grupo o qual existe prevalência nos 

indivíduos do alelo ε4. Os indivíduos que possuem melhor perfil lipídico encontram-se nos 

grupos 0 e 1 e o grupo 0 (com o melhor perfil lipídico) possui uma prevalência do alelo ε2. Os 

dados de pressão arterial sistólica (PAS), peso, índice de massa corporal (IMC), circunferência 

abdominal (CA, HDL, LDL e TG apresentaram significância estatística quando os grupos 

foram comparados entre si, evidenciando a tendência de pior perfil lipídico  associado ao alelo 

ε4. 

Outro fato interessante observado na análise do grupo 2 para o gene da ApoE foi a 

associação do gênero masculino a um perfil de risco desfavorável, sendo observado um 

predomínio deste gênero no grupo 2 (32 indivíduos - 62,5%). O gênero, assim como, a idade 

estão incluídos nos fatores de risco não modificáveis e são fatores de risco importantes no 

determinismo das DCV. O gênero masculino reconhecidamente está associado a um maior 

risco cardiovascular 
162-164

. 
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No presente estudo, não foi encontrada nenhuma associação entre as variáveis 

analisadas (PAS, PAD, CA, IMC, Col-T, HDL, LDL, TG) e os polimorfismos do gene do 

RLDL. Entretanto, esta falta de associação também foi evidenciada em outros estudos que 

pesquisaram a relação do polimorfismo do RLDL com variáveis lipídicas 
165-166

. Vieira et al 
167

 

em estudo com 2.659 indivíduos saudáveis também não encontrou associação entre o aumento 

dos níveis das lipoproteínas plasmáticas relacionado ao polimorfismo do RLDL 
167

. Frikke-

Schmidt et al 
98

 em estudo com 9.000 indivíduos de ambos os sexos, não encontraram 

associação significante entre os níveis lipídicos plasmáticos de Col-T, LDl-c nos indivíduos 

que apresentavam genótipos AA em relação ao TT, entretanto, relataram  aumento do risco 

para desenvolvimento de isquemia vascular cerebral de 3,6 vezes maior em indivíduos 

homozigóticos TT em relação aos AA.  

Em relação à presença de hipercolesterolemia familiar não foi observada relação com 

os polimorfismos do gene do RLDL para as amostras analisadas. Esta não associação também 

foi relatada em outros estudos 
98

.  

No sentido de comprovar a aleatoriedade da coleta efetuada na amostra populacional 

do ERJ, selecionamos também para este estudo uma amostra de indivíduos residentes no 

estado do Rio de Janeiro e com ausência de parentesco direto (amostra LDD) e comparamos 

os padrões de distribuição e de diversidade alélica e genotípica dessas populações. Esses 

dados também foram confrontados com os de outras populações mundiais, para as quais 

encontramos dados dos mesmos marcadores analisados nesse estudo. 

 Com base no perfil de diversidade genética, verificamos que nas duas populações as 

freqüências genotípicas observadas para polimorfismos dos genes da ApoE e do RLDL estão 

de acordo com as esperadas para o equilíbrio de Hardy-Weinberg.  

Em relação ao gene da ApoE, outros dois estudos, um realizado por Seixas 
24

 com 165 

indivíduos das populações da ilha de São Tomé e Príncipe e de Portugal  e outro realizado na 

população brasileira por Fuzikawa et al 
60

, envolvendo 1406 indivíduos foi demonstrada esta 

mesma conformidade com as freqüências esperadas para o equilíbrio de Hardy-Weinberg.  

Vieira et al
167

 demonstraram em seu estudo com 3.012 indivíduos ingleses que as 

freqüências genotípicas observadas naquela população também estavam de acordo com as 

freqüências esperadas para o equilíbrio de Hardy-Weinberg para os polimorfismos do gene do 

RLDL. 

Na população ERJ foram encontrados cinco genótipos para o polimorfismo de ApoE 

enquanto que na amostra LDD, apenas quatro genótipos foram encontrados, destacando-se a 

ausência do genótipo e4e4. Em relação aos polimorfismos de RLDL, os três polimorfismos 
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foram encontrados na população ERJ, enquanto que na amostra LDD, apenas 2 foram 

encontrados, com ausência do genótipo TT. O genótipo da ApoE mais comum observado nas 

duas populações foi o ε3ε3, enquanto que o de RLDL foi o AA. 

As freqüências alélicas encontradas na população ERJ para os polimorfismos do gene 

da ApoE foram ε2 (0,06), ε3 (0,79) e ε4 (0,14) enquanto que as dos genótipos foram ε3ε3 

(0,66), ε3ε4 (0,22), ε2ε3 (0,05), ε2ε4 (0,04) e ε4ε4 (0,01), se assemelham com as de outras 

populações brasileiras, como as encontradas em Porto Alegre (RS)
43

 assim como, as de 

populações mundiais caucasianas (alemães, escocesas, canadenses, holandesas, finlandesas, 

italianas e francesas) e  asiáticas (chinesas) 
54, 168-174

. 

Há evidências de que este padrão varie em outras populações, embora o alelo ε3 sempre 

apresente predominância 
47,168

. Como exemplo de variação, podemos destacar o padrão de 

variabilidade do alelo ε4 que em países do norte da Europa 
52,175

 e nos EUA apresenta uma 

freqüência aumentada, enquanto que no sul da Europa e no Japão apresenta uma freqüência 

menor 
145,175,176

. 

As freqüências alélicas na população do ERJ para os polimorfismos do gene do RLDL 

foram A (0,93) e T (0,07) enquanto que as genotípicas foram AA (0,88), AT (0,10) e TT 

(0,01). Estas freqüências encontradas na população em estudo se assemelham as encontradas 

em outras populações como no estudo realizado por Frikke-Schmidt et al 
98

 na população da 

Dinamarca proveniente do “The Copenhagen City Heart Study”, os autores encontraram 

freqüência de 0,9 para indivíduos A370T homozigóticos, 0,09 para A370T heterozigóticos e 

0,003 para 370T homozigóticos. 

O teste de diferenciação populacional realizado a partir do teste exato de Fisher não 

indicou a existência de diferenças significativas entre as distribuições alélicas das populações 

do ERJ e LDD.  

Um fator fundamental para a execução deste estudo foi o acompanhamento longitudinal 

dos indivíduos desde a fase infantil até a fase adulta o que nos possibilitou avaliar o padrão de 

evolução das dislipidemias (tracking) e de outros fatores de risco para as doenças 

cardiovasculares verificados ao longo dos anos durante as avaliações realizadas. Este 

acompanhamento nos permitiu realizar diferentes medições associadas ao avanço de doenças 

cardiovasculares e de suas possíveis associações aos polimorfismos genéticos envolvidos 

nestes padrões de evolução das variáveis clínica, antropométrica e laboratorial. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

Com base nesses resultados, os genótipos de ApoE ε2ε4 e ε4ε4a apresentaram-se 

associados com a permanência de dislipidemia em indivíduos jovens avaliados em estudo 

longitudinal. A presença do alelo e2 parece representar um efeito protetor para os indivíduos, 

em contra partida, a presença do alelo e4 estaria anulando tal efeito protetor ou mesmo 

determinando predisposição ao risco de dislipidemias. Para os genótipos do RLDL esta 

associação não foi encontrada, assim como, estes genótipos também não foram associados com 

a presença de hipercolesterolemia familiar.   

Uma vez que não foram encontradas diferenças entre o perfil genético da amostra-

coorte do ERJ e da aleatória do banco de dados do laboratório de Diagnósticos por DNA, 

parece legítimo inferir que os fatores de risco detectados na primeira serão os mesmos 

encontrados na população em geral. 

Por fim, as análises dos polimorfismos genéticos juntamente com outros parâmetros 

clínicos podem determinar a existência de predisposição de um indivíduo na faixa etária 

infanto-juvenil apresentar dislipidemia, podendo este ser acompanhado ao longo de sua vida 

com medidas educacionais e terapêuticas para a prevenção de doenças associadas, o que torna 

esta análise uma ferramenta de grande utilidade na área da saúde. 
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