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Polimorfismo S447X da Lipase Lipoprotéica: Influéncia sobre a
Incidéncia de Doenca Arterial Coronariana Prematura e sobre os
Lipides Plasmaticos

The S447X polymorphism of lipoprotein lipase: effect on the incidence of premature coronary disease and on plasma lipids

Katia A. Almeida, Célia M. C. Strunz, Raul C. Maranhao, Antonio P Mansur
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas — FMUSP - Sao Paulo, SP

Resumo
Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do polimorfismo S447X sobre os lipides plasmaticos em pacientes
com doencga arterial coronariana (DAC) prematura.

Métodos: Os lipides plasmaticos e a genotipagem foram determinados em 2 grupos: 313 pacientes com DAC prematura
(<55 anos) e 150 controles sem DAC.

Resultados: A freqiiéncia do polimorfismo S447X foi de 18% nos pacientes com DAC e de 23% no grupo controle.
O polimorfismo S447X da lipase lipoprotéica esta relacionado com diminuicao das concentracoes plasmatica de
triglicérides nos pacientes do sexo masculino com DAC, nao havendo essa relacao no sexo feminino.

Conclusao: A presenca do polimorfismo S447X da lipase lipoprotéica nao foi associada a incidéncia de DAC.

Palavras-chave: Mutacdes da lipase lipoprotéica, colesterol, lipoproteinas, triglicérides.

Summary
Objective: The objective of this study was to evaluate the effect of polymorphism S447X on plasma lipids of patients with premature coronary
artery disease (CAD).

Methods: Plasma lipids and genotypes were determined in 2 groups: 313 patients with premature CAD (<55 years of age) and 150 controls
without CAD.

Results: Frequency of the S447X polymorphism was 18% in patients with CAD and 23% in the control group. The S447X polymorphism of
lipoprotein lipase is related to a decrease in plasma triglyceride concentrations in male patients with CAD, but this correlation is not observed

in female patients.

Conclusion: The presence of the S447X lipoprotein lipase polymorphism was not associated with the incidence of CAD.

Key words: Lipoprotein lipase mutations, cholesterol, lipoproteins, triglycerides.

Introducao

Alipase lipoprotéica é a enzima que catalisa a hidrélise dos
triglicérides dos quilomicrons e das lipoproteinas de densidade
muito baixa (VLDL). Essa reagao ocorre na superficie endotelial
dos capilares sangtiineos, onde a lipase fica presa através
de moléculas de proteoglicanos. As lipoproteinas ricas em
triglicérides ligam-se a lipase por meio da apolipoproteina
(apo) ClI, presente na superficie da lipoproteina, a qual
também estimula a agdo enzimatica. Os produtos de
degradagao dos triglicérides, acidos graxos e glicerol, sao
absorvidos por tecidos como o adiposo e o mdsculo, onde sao
reesterificados e armazenados’. Esse mecanismo possibilita o
armazenamento e a disponibilizacao pelo organismo da sua
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fonte energética mais importante, as gorduras.

A diminuicao na atividade da lipase lipoprotéica pode
influenciar as concentragdes de lipides plasmaticos causando
graus variados de hipertrigliceridemia isolada ou associada
a hipercolesterolemia®. Mais de 60 diferentes mutagoes do
gene da lipase lipoprotéica foram descritas até agora, podendo
resultar tanto na diminuigdo da sintese da enzima quanto
na sua atividade. Além disso, a hipertrigliceridemia causa
diminuicao da HDL**.

Isso se da pela lei de agdo de massas e pela presenga das
proteinas de transferéncia de lipides, como a proteina de
transferéncia do éster de colesterol (CETP) que tende a transferir
os ésteres de colesterol das HDL para as VLDL. Desse modo,
mutagbes no gene da lipase lipoprotéica que afetem a agao
enzimatica podem contribuir para o risco de DAC, mediante
o0 seu impacto na concentragao dos lipides plasmaticos®®.

O gene da lipase lipoprotéica (LPL) esta localizado no
cromossomo 8p227. E composto por 10 exons, interrompidos
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por 9 introns, com massa molecular de aproximadamente 30
Kb, e codifica uma proteina com 475 aminodcidos®®. Das
varias mutagoes descritas no gene, a LPL Asp9Asn, Asn291Ser
e a $447X sao as mais importantes pela maior freqtiéncia e
influéncia na suscetibilidade a aterosclerose®'%'".

O polimorfismo $447X é um dos mais freqlientes entre as
vérias proteinas envolvidas no metabolismo intravascular de
lipides, incidindo em 17% a 22% da populacao caucasiana'*
™. Ocorre no exon 9 do gene LPL, havendo a substituigao
de citosina (C) por guanina (G) na posigao 159515,16. Isso
resulta na troca de uma serina por um cédon de terminagao
e na supressao dos dois tltimos aminoacidos, serina e glicina
na posicao 447 da proteina’. O efeito do polimorfismo sobre
a atividade da lipase lipoprotéica é controverso.

Testada in vitro, a atividade tem sido descrita tanto
como muito aumentada® e aumentada'’ quanto como
ligeiramente diminuida’™, mas na maioria dos estudos nao
estava alterada'2°.

Alguns trabalhos indicam que o polimorfismo S447X
pode ser favoravel ao catabolismo das VLDL, diminuindo
a concentragao de triglicérides de jejum®'>142122 com
pequena elevagdo nas concentragoes de HDL-colesterol'> 4.
A hipertrigliceridemia associada a concentragdo de HDL
diminufda constitui um fator de risco importante no
desenvolvimento de DAC. Dessa forma, o polimorfismo S447X
poderia ter um papel antiaterogénico.

Tendo em vista a grande freqiiéncia desse polimorfismo e
os resultados heterogéneos provenientes do estudo em outras
populagbes, julgamos importante avaliar o seu impacto tanto
sobre os lipides plasmaticos como sobre a incidéncia de DAC
prematura em uma amostragem da populacao brasileira.
Nessa, predomina intensa miscigenagao racial ndo observada
nas outras populagdes em que o polimorfismo foi descrito.

Métodos

Casuistica - Foram estudados 150 individuos sem histéria
clinica de DAC (sem DAC), 60 do sexo masculino e 90 do
sexo feminino, funciondrios do Instituto do Coracao da
FMUSP e 313 pacientes com DAC prematura, definida como
manifestagao clinica da doenca antes dos 55 anos, sendo
182 do sexo masculino e 131, do feminino, selecionados
no ambulatério do Instituto. No grupo sem DAC foram
incluidos individuos com avaliagbes clinica, cardiolégica
e eletrocardiograma de repouso e de esforgo normais. No
grupo com DAC foram incluidos pacientes com a doenca
documentada angiograficamente, ou com episodio de infarto
do miocardio diagnosticado pela dor precordial e presenca
de alteragoes eletrocardiograficas caracteristicas.

Foram excluidos deste estudo portadores de doencas
reumaticas, hepdticas, renais, endécrinas, neuroldgicas e
mulheres gravidas.

Todos os participantes eram voluntarios e assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Andlises bioquimicas - As andlises de triglicérides,
colesterol e HDL colesterol foram realizadas em equipamento
automatizado, Cobas Integra 700, Roche, utilizando-se testes
enzimaticocolorimétricos especificos do equipamento. Os

valores do LDL-colesterol foram calculados pela formula de
Friedewald e cols.?.

Genotipagem - O DNA gendmico foi isolado de sangue
periférico segundo o método de Miller e cols.?*. A lise de
hemaécias foi realizada por meio de mistura de cloreto de
amonio 0,144 M e bicarbonato de amdnio 0,01 M em
quantidade igual ao volume de sangue. Apés centrifugagao
os nucleos celulares foram lisados com 3,0 mL de tampao
Tris-HCI 10 mMpH 8.0; NaCl 400 mM; Na2EDTA 0,5 M pH
8,0; 200 uL de SDS 10%; 500 uL de tampao com proteinase
K (10 uL de proteinase K; 50 uL SDS 10%; 2 uL de Na2EDTA
0,5M pH 8; 0,488 mL de 4gua destilada). As proteinas foram
removidas por precipitagao salina com 1 mL de NaCl 6 M.
O DNA presente no sobrenadante foi isolado, purificado
por precipitagdo em etanol absoluto e ressuspendido com
100 uL de tampao (Tris-HCl 10 mM; EDTA 1 mM pH 8) e
mantido a -20°C.

Nos resultados o polimorfismo S447X foi apresentado com a
nomenclatura do gene, ou seja, LPL C1595C. O polimorfismo
foi analisado pela amplificagao do DNA genomico, por meio
da reagao em cadeia da polimerase (PCR), seguida da técnica
do polimorfismo de tamanho de fragmento de restricao (RFLP).
Os iniciadores com as sequiéncias oligonucleotidicas foram
descritos por Groenemeijer e cols.™.

O produto da PCR (488 pb) foi submetido a acao da
enzima de restricao Mnl I, 10 U de enzima (MBI Fermentas),
a 37°, por 18 horas, e submetido a eletroforese em gel
de agarose 2,5% para a identificagdo dos produtos de
digestao. A presenca dos fragmentos de 288 e 200 pb indica
homozigose do alelo selvagem (CC), enquanto a presenga
dos produtos de 288, 200 e 50 pb indica homozigose do
alelo mutante (GG) e dos produtos de 288,238,200 e 50 pb
indica heterozigose (genétipo CG). O polimorfismo S447X
representa os genotipos GG e CG. A documentagdo dos géis
foi feita pelo sistema Eagle Eye.

Andlise estatistica - Para avaliar as varidveis continuas
utilizamos a analise descritiva. Para avaliar as variaveis
categoricas utilizamos tabelas de freqiiéncia. Os valores com
distribuigdes assimétricas e grandes variabilidades foram
submetidos a transformacao logaritmica (log, ) para posterior
aplicagao da analise estatistica.

Foi utilizado o teste do qui-quadrado para verificar o
equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) nos grupos estudados
(sem DAC e DAC). Para avaliar o efeito do polimorfismo na
variagao dos valores dos parametros bioquimicos analisados
foi utilizado o teste t de Student para comparar varidveis com
duas categorias.

A analise de covariancia (ANCOVA) foi utilizada para
analisar a influéncia das variaveis: idade, tabagismo, diabetes,
hipertensao e antecedentes familiares sobre os valores de
lipides nos genétipos CC versus CG+GGC.

A regressao logistica multivariada foi utilizada para analisar
ainfluéncia dos fatores de risco para DAC e foram utilizadas
as seguintes variaveis independentes: idade >40 anos, IMC
>25 kg/m?, ser tabagista, ter hipertensao arterial sistémica,
ter diabetes, ter antecedentes familiares, ter concentracoes
de triglicérides >200 mg/dL, de colesterol total >238 mg/
dL, de LDL-c >159 mg/dL e HDL-c <40 mg/dL. Os valores
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de referéncia sao aqueles sugeridos pelas Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, de 200125. A DAC foi
a variavel dependente.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos
foi de 5% (p< 0,05). As andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o programa SAS for Windows (Statistical Analysis
System), versao 6.12. SAS Institute Inc, 1989-1996, Cary,
NC, USA.

Resultados

Freqtiéncia do polimorfismo LPL C1595G - A tabela 1
mostra que ndo houve diferenca entre os grupos sem DAC
e com DAC na freqiiéncia do polimorfismo LPL C1595C.
Com referéncia a distribuigao dos genétipos, CC, CG e GG,
o grupo sem DAC estava em equilibrio de Hardy-Weinberg,
0 que ndo aconteceu no grupo com DAC. A frequéncia dos
genétipos CC, CG e GG nao foi diferente comparando-se o
grupo sem DAC com o grupo com DAC.

Na tabela 1 também consta a avaliagdo da freqiiéncia
do polimorfismo e do genétipo de acordo com o sexo. Nao
houve diferengas nesses entre os dois sexos, tanto no grupo
sem DAC quanto no grupo com DAC.

Polimorfismo LPL C1595C e lipides plasmaticos - Na tabela
2, vemos que tanto no grupo sem DAC quanto no grupo
com DAC nao houve diferencas entre os individuos com e
sem o polimorfismo quanto a concentracao plasmatica de
triglicérides, colesterol total, LDL-c e HDL-c.

No sexo feminino ndo houve diferencga entre os individuos
com e sem o polimorfismo nos valores de triglicérides,
colesterol total, LDL-c e HDL-c tanto no grupo sem DAC
quanto no grupo com DAC. No sexo masculino, os valores
de triglicérides foram menores no grupo com DAC na
presenca do polimorfismo comparado com os pacientes sem
o polimorfismo. No entanto, nao houve diferengas no que
toca aos valores de colesterol total e fragoes.

Gendtipos e lipides plasmaticos: andlise de covaridncia -
Tendo em vista que apenas nos pacientes do grupo DAC de
sexo masculino a presenga do polimorfismo estd relacionada
a valores menores de triglicérides, analisamos possiveis
influéncias das variaveis como idade, tabagismo, diabetes,
hipertensao e antecedentes familiares nas concentracoes
dos lipides plasmaticos, usando a andlise de covaridncia
(ANCOVA).

As concentragoes de lipides plasmaticos foram similares entre
0s gendtipos selvagem e polimorfismo S447X quando os fatores
de risco classicos para DAC foram desconsiderados para os grupos
controle (ambos os sexos) e grupo DAC (sexo feminino).

Os resultados apresentados na tabela 3, porém, confirmam
que houve diferenga na concentragdo plasmética de
triglicérides quando comparados o gendtipo selvagem com
os gendtipos do polimorfismo $447X nos pacientes do sexo
masculino do grupo DAC. As andlises foram corrigidas levando
em conta os fatores de risco classicos (idade, tabagismo,
diabetes, hipertensao e antecedentes familiares).

Polimorfismo S447X como fator protetor contra DAC:
andlise de regressao multivariada - A andlise de regressao
logistica multivariada foi realizada para aquilatar a influéncia
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Tabela 1- Distribuicao dos gendtipos e das freqiiéncias relativas dos
alelos do polimorfismo LPL C1595G nos grupos sem DAC e DAC

LPL C1595G Sem DACn (%) DAC n (%)
Total

CC (Selvagem) 115 (76) 257 (82)
CGC (polimorfismo S447X) 34 (23) 47 (15)
GG (polimorfismo S447X) 1(1) 93)
\E/\‘}:i'r']'sé'% e [Raiely- p>0,05 p<0,05
Freqiiéncia relativa dos

alelos

Alelo C 0,88 0,90
Alelo G 0,12 0,10
Feminino

CC (Selvagem) 69 (77) 109 (83)
CG (polimorfismo S447X) 20 (22) 17 (13)
GG (polimorfismo S447X) 1(1) 5(4)
\E/\‘}:i'r']'sé'% e [Raiiely- p>0,05 p<0,05
Freqiiéncia relativa dos

alelos

Alelo C 0,88 0,89
Alelo G 0,12 0,11
Masculino

CC (Selvagem) 46 (77) 148 (81)
CGC (polimorfismo S447X) 14 (23) 30 (17)
GG (polimorfismo S447X) 0 (0) 4(2)
\E/\‘/‘:i'r']'l';’;'r‘; G it p>0,05 p>0,05
Freqtiéncia relativa dos

alelos

Alelo C 0,88 0,90
Alelo G 0,12 0,10

Em razao da baixa freqtiéncia alguns testes foram realizados agrupando
CG com GG. Teste de Fisher: sexo feminino (Controle versus DAC) (CC
versus CG versus GG) p=0, 140; sexo masculino (Controle versus DAC)
(CCversus CG versus GG) p=0,321. Teste qui-quadrado: sexo feminino
(Controle versus DAC) (CC versus CG+GG) p=0,228; sexo masculino
(Controle versus DAC) (CC versus CG+GG) p=0,433; controle (sexo
feminino versus masculino) (CC versus CG+GG) p=1,0; DAC (sexo
feminino versus masculino) (CC versus CG+GG) p=0,667; DAC (sexo
feminino versus masculino) (CC versus CG versus GG) p=0,509. DAC
= doenca arterial corondria.

dos fatores de risco e obter o risco relativo dos genétipos na
presencga de DAC.

Os fatores de risco que foram incluidos nesta andlise foram
triglicérides, colesterol total, LDL-c, HDL-c, tabagismo, idade
e antecedentes familiares. Foram excluidos os fatores de risco
hipertensao e diabetes por serem varidveis que, pela baixa
freqtiéncia no grupo controle, resultaram num risco relativo
superestimado. As variaveis raga e IMC foram excluidas por
nao discriminarem DAC dos controles.
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Tabela 2 - Distribuicao das concentragoes plasmaticas de lipides nos grupos controle e DAC de acordo com o polimorfismo S447X

Lipides (mg/dL) Mséfiil;/: gw_»e'gp
Controle WS
Triglicérides 18?_;0‘(‘)?
Colesterol total (11%6333396)
LDL-c 1(§;-1t 723
HDL-c Ag 1%8;?
DAC n=257
Triglicérides 1(%;02._';9172)7
Colesterol total 2(%,?93?
LDL-c 1(32-;:4:)5
HDL-c ﬂ 4%733)1

Polimorfismo

S447X Teste t de Student
Média = DP
n=35 p
93 + 44
(36-200) 0,204
179 = 31
(119-231) b3
111 = 26
(56-164) 0,162
49 + 12
(30-75) 0672
n=>56
153 = 91
(46-480) By
214 = 52
(138-358) 0,666
143 = 47
(65-284) 0,272
41 = 11
(23-70) 0,640

Variaveis transformados em logaritmo (log10); n = niimero de individuos; LDL-c = colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-c = colesterol da

lipoproteina de alta densidade. DAC = doenca arterial coronaria.

Pelos resultados apresentados na tabela 4, observamos que
as variaveis selecionadas pela analise de regressao logistica
multivariada como possiveis candidatas a fator progndstico
foram: idade (OR=9,05; p<0,001); tabagismo (OR=9,02;
p<0,001); antecedentes familiares (OR=2,27; p<0,001);
triglicérides (OR=8,06; p<0,001); colesterol total (OR=5,38;
p=0,003); e HDL-c (OR=2,58; p<0,001). A presenca dos
gendtipos do polimorfismo S447X nao foi considerada como
um fator protetor contra DAC.

Os resultados apresentados na tabela 4 indicam que, no sexo
feminino, as variaveis selecionadas pela analise de regressao
logistica multivariada como possiveis candidatas a fator
progndstico foram: idade (OR=11,53; p<0,001); tabagismo
(OR=6,86; p<0,001) e triglicérides (OR=11,14; p<0,023).
A presenca do polimorfismo S447X nao foi considerada como
fator protetor contra a DAC no sexo feminino.

Os resultados apresentados na tabela 4 indicam que, no
sexo masculino, as variaveis selecionadas pela andlise de
regressao logistica multivariada como possiveis candidatas
a fator prognéstico foram: idade (OR=9,21; p<0,001);
tabagismo (OR=13,48; p<0,001); triglicérides (OR=7,43;
p=0,003) e HDL-c (OR=3,21; p=0,001). A presenga do
polimorfismo S447X nao foi considerada como fator protetor
contra a DAC no sexo masculino.

Discussao

A agao da lipase lipoprotéica constitui-se no evento central
do processo de catabolismo das lipoproteinas na circulagao
plasmatica. Ao catalisar a hidrdlise dos triglicérides das VLDL
e dos quilomicrons, a lipase lipoprotéica passa a ser a principal
determinante da concentragdo no plasma nao s6 das VLDL
e dos quilomicrons, mas também dos remanescentes dessas

lipoproteinas e das HDL. No caso dessa tltima, o acimulo
de VLDL decorrente da acao diminuida da enzima resulta
em transferéncia do colesterol das HDL para as VLDL pela
agao das proteinas de transferéncia. Daf, o “efeito gangorra”,
em que o aumento da trigliceridemia leva a diminuicao do
colesterol das HDL e a diminuicdo da trigliceridemia leva
ao aumento do colesterol das HDL. Portanto, polimorfismos
ou mutagdes que afetem essa enzima podem influenciar
a concentragdo plasmatica e o metabolismo de todas as
lipoproteinas, gerando fatores de risco para DAC.

O polimorfismo S447X ocorre na regido C terminal da
lipase lipoprotéica, regiao onde ocorrem as ligagdes entre
receptores da lipase lipoprotéica e lipoproteinas. A delecao
dos dois tltimos aminodcidos pode potencializar este modo de
acao e aumentar a retirada dos triglicérides dos quilomicrons
e das VLDL; isso resulta em reducao do contetdo de
triglicérides®*?’. Entretanto, o modo de agdo exato nao esta
completamente esclarecido.

O presente trabalho constitui-se no primeiro relato da
freqiéncia do polimorfismo S447X da lipase lipoprotéica
em pacientes com DAC prematura na populagao brasileira,
caracterizada por intensa miscigenagao racial. Apresenta
a limitagao intrinseca ao desenho transversal, mas estudos
prospectivos em doenga precoce sao de dificil realizagao pelo
periodo de seguimento necessariamente longo.

Neste trabalho a freqiiéncia do polimorfismo S447X foi de
23%. Essa frequiéncia foi similar as reportadas anteriormente
em populagdes caucasianas da Europa, Australia e América
do Norte*?*" A freqiiéncia desse polimorfismo em
pacientes com DAC foi de 18%, similar as descritas em
populagdes caucasianas com DAC'*'%, Entretanto, pacientes
caucasianos do sexo masculino e hipertrigliceridémicos
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Tabela 3 - Anilise de covariancia dos genétipos e lipides plasmaticos, corrigida para os fatores de risco classicos

Grupos Gendétipos
Controle \?stfem
n=150

Polimorfismo S447X

Selvagem
versus
Polimorfismo S$447X

Controle sexo feminino
n=90

Selvagem
versus

Controle sexo masculino

i=E0 Polimorfismo S447X
soger
n=313

Polimorfismo S447X

Selvagem
versus
Polimorfismo S447X

DAC sexo feminino
n=131

Selvagem
versus
Polimorfismo S447X

DAC sexo masculino
n=182

Lipides* p

Triglicérides 0,748
Colesterol total 0,423
LDL-c 0,994
HDL-c 0,319
Triglicérides 0,661
Colesterol total 0,340
LDL-c 0,452
HDL-c 0,328
Triglicérides 0,300
Colesterol total 0,864
LDL-c 0,801
HDL-c 0,654
Triglicérides 0,204
Colesterol total 0,326
LDL-c 0,125
HDL-c 0,563
Triglicérides 0,634
Colesterol total 0,463
LDL-c 0,840
HDL-c 0,362
Triglicérides 0,030
Colesterol total 0,606
LDL-c 0,113
HDL-c 0,755

Varidveis transformadas em logaritmo (log10); LDL-c = colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-c = colesterol da lipoproteina de alta densidade;

DAC = doenga arterial corondria.

apresentaram uma freqtiéncia de 10%'*'® e pacientes chineses
hipertrigliceridémicos apresentaram freqiiéncia de 9%'". As
diferentes freqiéncias encontradas podem estar relacionadas
ao fator racial e aos critérios de inclusao usados para definir
o grupo controle.

Neste estudo analisamos também os efeitos do polimorfismo
S447X da lipase lipoprotéica sobre os lipides plasmdticos em
pacientes com DAC prematura. Dados epidemiolégicos
mostram que a incidéncia de DAC difere entre os sexos
feminino e masculino. Esse fato pode ocorrer por exposicao
aos fatores de risco envolvidos na doenca e por diferencas
hormonais. No sexo feminino a presenga do polimorfismo
S447X nao teve efeito sobre as concentragoes plasmaticas
de lipides, a exemplo dos resultados descritos em populagdes
européias?'?7?. No sexo masculino a presenca desse
polimorfismo no grupo DAC foi associada a menores
concentragdes plasmdticas dos triglicérides em comparagao
com as concentragoes plasméticas dos pacientes com DAC
sem o polimorfismo. Resultados similares foram descritos
na populagao européia caucasiana do sexo masculino com
DAC™ #2129 Qutros estudos, contudo, mostraram que a
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presenga desse polimorfismo nao alterou as concentragdes
plasmaticas de triglicérides'®*°.

A associagdo entre sexo masculino, diminuicdo na
concentragao de triglicérides e polimorfismo S447X pode
estar relacionada com as agbes da testosterona. Concentragoes
diminuidas de testosterona estao associadas com diminuicdo
da atividade da lipase lipoprotéica®®, e em homens com
hipogonadismo a reposigdo da testosterona leva ao aumento
na atividade da lipase lipoprotéica®'. Por sua vez, o estr6geno
diminui a atividade da lipase lipoprotéica® pela desregulagao
na transcricdo do gene* ou por uma possivel modificagao
pos-transcricional da proteina®. E interessante notar que
a diminuicao da concentragdo dos triglicérides tende a se
acompanhar de aumento do HDL-c, o que ndo aconteceu
neste trabalho. Isto se deve, possivelmente, pelo fato de a faixa
dos valores de triglicérides observada nos grupos de estudo
e o porcentual de redugao da trigliceridemia determinado
pelo polimorfismo ndo tenham sido suficientes para provocar
aumento das HDL.

Pela andlise de regressao multivariada nossos resultados
mostraram que a presenca do polimorfismo S447X nao foi
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Tabela 4 - Risco relativo para DAC por influéncia de fatores de risco classicos e polimorfismo $447X calculados por analise de regressao
logistica multivariada

Total
Variavel OR IC 95% OR
<30 anos 1,00
Idade 31-39 anos 4,64%** 2,24-9,62
=40 anos 9,05%** 4,65-17,61
Nao 1,00 ---
Tabagismo Sim 9,02%** 4,26-19,06
Ex-tabagista 5,29%** 3,32-8,42
Antecedentes Nao 1,00 "
Familiares Sim 2,27%%* 1,45-3,55
) CG+GG 1,00
Gendtipos
cC 1,58 0,91-2,73
<200 mg/dL 1,00 -
Triglicérides
=200 mg/dL 8,06%** 2,76-23,56
<238 mg/dL 1,00 -
Colesterol total
>238 mg/dL 5,38%* 1,18-24,61
<159 mg/dL 1,00
LDL-c
> 159 mg/dL 3,38 0,73-15,76
>40 mg/dL 1,00
HDL-c
<40 mg/dL 2,58%** 1,59-4,18

Sexo feminino Sexo masculino

OR IC 95% OR OR IC 95% OR
1,00 1,00
5,94%* 1,77-19,85 4,39%x 1,67-11,55
11,53%%%  3,74-35,49 9,21%%* 3,82-22,20
1,00 1,00
6,86%** 2,29-20,53 13,48%* 2,77-65,61
3,29%* 1,42-7,59 4,34%%% 1,96-9,63
1,00 1,00
1,65 0,91-3,01 1,65 0,91-3,01
1,00 1,00
1,80 0,84-3,88 1,44 0,64-3,27
1,00 1,00
11,14* 1,39-89,22 7,43%x 2,01-27,54
1,00 1,00
6,69 0,60-74,79 4,63 0,60-35,66
1,00 1,00
4,75 0,40-56,10 2,79 0,36-21,52
1,00 1,00

3,21%* 1,60-6,43

OR (Odds Ratio) = razao de risco para DAC (n=150 Controles e n=313 DAC); IC 95% OR = intervalo de 95% de confianga para a razao de risco; LDL-c
= colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-c = colesterol da lipoproteina de alta densidade; DAC = doenga arterial corondria; * p<0,05; **

p<0,01; *** p<0,001.

um fator de protecao independente contra DAC no sexo
feminino. A propésito, em concordancia com nossos dados,
o polimorfismo nao foi considerado um fator de protegao em
mulheres européias?'?’. Em nosso estudo, no sexo masculino,
a presenga do polimorfismo S447X também nao apareceu
como fator de protecao independente para DAC.

z

Esse aspecto é controverso na literatura, havendo
alguns estudos que indicam que o polimorfismo pode
conferir protegao anti-DAC'?'%7:3 enquanto outros nao
confirmam esta linha de achados®**°. Os efeitos protetores
ou antiaterogénicos podem ser parciais e independentes dos
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