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INFLUENCIA DOS POLIMORFISMOS
Da APOE em Alguns Factores de Risco

de Aterosclerose
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RESUMO

Este trabalho teve como objectivo estudar a distribuigdo dos polimorfismos da
apolipoproteina E (APOE) e sua associagdo com alguns factores de risco aterosclerotico,
todos modificaveis: colesterol total, colesterol das HDL ¢ LDL, trigliceridos, pressdo
arterial sistdlica e diastolica, indice de massa corporal, perimetro abdominal e habitos
tabagicos.

A amostra populacional foi constituida por 672 individuos, presumivelmente saudaveis,
recrutados na regido de Lisboa. Os métodos laboratoriais para os lipidos quantificados
foram os usuais, automatizados enzimaticos e os genotipos da APOE determinaram-se
segundo Hixson e Vernier. A determinacdo da pressdo arterial e a classificagdo da hiper-
tensdo seguiram as recomendag¢des internacionais, Organizagdo Mundial de Saide. Os
restantes indices foram medidos e/ou calculados como ¢ usual. Encontramos como fre-
quéncias relativas dos alelos 6.4% de €2, 83.6% de €3, 10.0% de &4 e os genotipos mais
prevalentes foram £2/€3, £3/€3 ¢ £€3/€4 respectivamente 11.0%, 70.1% e 16.1%. So verifica-
mos associagdes entre os genotipos encontrados e os lipidos, sempre estatisticamente
significativas e particularmente consistentes quando o alelo &4, considerado o mais
patogénico, estava presente, o que alias foi comprovado pela prevaléncia mais alta de £4
nos dislipidémicos, com excepg¢ao dos caracterizados por baixos valores de HDL-c. Reco-
menda-se assim que quando presente em dado individuo o alelo &4 se efective uma
prevengdo eficaz por combate aos factores de risco modificaveis que possam existir em
simultaneo, quer por via terapéutica quer por altera¢do de incorrectos habitos alimentares
e de vida.

INFLUENCE OF THE APOE GENOTYPES IN SOME ATHEROSCLEROTIC
RISK FACTORS

The aim of this work was to study the distribution of apolipoprotein E (4POE) genotypes
and their association with some atherosclerotic risk factors, all of them modifiable: total,
HDL and LDL cholesterol, triglycerides, systolic and diastolic blood pressure, BMI, waist
circumference and smoking.
The sample population was constituted of 672 healthy subjects recruited in the Lisboa area.
Lipids were quantified by usual automatic enzymatic methods and the APOE genotypes
performed in accordance with Hixson and Vernier. Blood pressure measurement and
hypertension classification followed international specifications.
The frequency distribution of APOE alleles was: £2=6.4%, €3 = 83.6% and &4 =10.0% and
the more prevalent genotypes were £2/€3, £3/€3 and £€3/&4 respectively 11.0%, 70.1% and
16.1%.
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We could only observe associations among the most prevalent genotypes and lipids,
always statistically significant, specially when the &4 allele was present which was
even proved by an higher prevalence of &4 in dyslipidemic subjects with the only
exception of those with low HDL-c values. A stronger intervention in the €4 carriers is
so recommended through appropriate intervention measures on the connected

modifiable risk factors.

INTRODUCAO

O gene da Apolipoproteina E (APOE) é polimoérfico e
trés alelos, €2, €3, &4 codificam as correspondentes formas
isomorficas da proteina, E2, E3, E4 que podem ocorrer em
seis diferentes fenotipos sendo E3/E3 o mais frequente
em varias populacdes. Estas formas isomorficas da prote-
ina, que diferem por substitui¢do de um tinico aminodacido,
tém diferentes afinidades i6nicas para os quatro conheci-
dos receptores estando os respectivos mecanismos €
cinética largamente descritos!. Através deste principal me-
canismo a APOE influencia o metabolismo das lipoprotei-
nas aterogénicas — lipoproteinas contendo Apo B — o
transporte reverso do colesterol e, consequentemente, as
dislipidémias.

Em comparagdo com o alelo €3 o &4 esta associado a
altos niveis séricos de colesterol total e LDL-c enquanto o
oposto se verifica para o £2 que, por sua vez, se relaciona
com tendéncia para valores mais elevados de trigliceridos?.

O objectivo deste trabalho foi estudar a distribuicao
dos polimorfismos da APOE e verificar como se compor-
tam os individuos portadores dos alelos referidos ¢ dos
gendtipos que mais frequentemente os veiculam, na nos-
sa populacdo, relativamente aos seguintes factores de ris-
co ateroscleroético, todos modificaveis: colesterol total e
das HDL e LDL, trigliceridos, pressao arterial sistolica e
diastoélica, indice de massa corporal (IMC), perimetro ab-
dominal e habitos tabagicos.

MATERIAIS EMETODOS

Amostra populacional

Foi seleccionada uma amostra populacional na regido
de Lisboa, constituida por 264 homens ¢ 408 mulheres, de
idades compreendidas entre os 20 ¢ os 80 anos, utentes
dos varios laboratorios do INSA, excluidas as gravidas e
aqueles para quem eram requeridos testes para rastreio de
HIV.

Todos os participantes deram consentimento informado,
por escrito, para a sua participacao ¢ o estudo foi aprovado
pela Comissdo de Etica do Instituto Nacional de Saude.
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Extrac¢do do DNA e determinagfo dos genotipos da
APOE

Os genotipos da APOE determinaram-se segundo
Hixson e Vernier? apos extrac¢io de DNA, Miller?, sua
amplifica¢do por PCR e digestdo subsequente por Hhal.

FACTORES DE RISCO DEATEROSCLEROSE

Lipidos

O colesterol total, o colesterol das lipoproteinas de
alta densidade (HDL-c) ¢ os trigliceridos, foram determi-
nados por métodos enzimaticos em autoanalisador
«Hitachi 911», apds jejum de pelo menos 12 horas com
coeficientes de variagdo intra e inter-ensaios a definirem
boa precisdo dos resultados (2.6% e 2.5% para o colesterol
total, 4.0% e 4.5% para o HDL-c, 2.0% ¢ 2.5% para os
trigliceridos).

O colesterol das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-c) foi calculado segundo a equacao de Friedewald-
Fredrickson para individuos com concentrac¢des de trigli-
ceridos inferiores a 4.54 mmol/L.

Determinaram-se os quocientes colesterol total/ HDL-
c e trigliceridos/HDL-c.

Seguindo as Recomendagdes da Sociedade Portugue-
sa de Aterosclerose’ foram as dislipidémias definidas pela
existéncia isolada ou em sobreposi¢do de colesterol total
igual ou superior a 4.9 mmol/L, colesterol HDL < 1.16 mmol/
L, colesterol LDL 22.97 mmol/L, trigliceridos =2.05 mmol/
L, Colesterol total/HDL-c = 5.

Pressio Arterial

As pressoes arteriais sistolica e diastolica foram de-
terminadas com auxilio de um esfingmomandmetro de co-
luna de mercurio, modelo BRESCO.

De acordo com os critérios da Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS) em ligag@o com as Guidelines da European
Society of Hypertension® 7, foram considerados hiper-
tensos os individuos com pressao arterial sistolica maior
ouigual a 140 mmHg e/ou pressdo arterial diastolica maior
ou igual a 90 mmHg e ainda os que se encontravam sob
terapéutica hipotensora.
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Obesidade

O IMC foi calculado, como habitualmente, através do
quociente peso/altura ao quadrado. O perimetro abdomi-
nal determinou-se a nivel do umbigo acompanhando as
cristas iliacas.

Foram classificados como obesos os participantes com
IMC igual ou superior a 30 kg/m? ou perimetro abdominal
=96 cm para o sexo masculino e 2 87 cm para o sexo femi-
nino, (valores descriminatdrios correspondentes ao per-
centil 75 das respectivas distribuigdes).

Habitos Tabagicos

A existéncia de habitos tabagicos foi afirmada, para cada
participante, sempre que havia resposta positiva a pergun-
ta, em média quantos cigarros fuma por dia actualmente?

Analise Estatistica

As distribui¢des de frequéncias foram comparadas pelo
teste do X2 e, quando necessario, pelo teste exacto de Fisher.

Na comparagdo da distribui¢ao dos valores médios dos
factores de risco considerados, de acordo com os geno-
tipos da APOE, utilizamos a analise da variancia (ANOVA)
para as varidveis quantitativas continuas com distribui-
¢do normal e o teste de Kruskal-Wallis para as restantes
variaveis.

Para o tratamento estatistico dos dados, utilizou-se o
programa SPSS para Windows versdo 12.0 (Chicago,
Illinois, EUA). Foi considerado como estatisticamente sig-
nificativo um valor p <0.05.

Quadro 1 — Prevaléncia (em %), de alguns factores de risco para a doenga aterosclerdtica,

e igual ou superior a 30 anos

RESULTADOS

Em linha de base observamos que o sexo ¢ sobretudo
a idade (inferior e superior ou igual a 30 anos) influencia-
ram as prevaléncias, em percentagem, dos varios factores
de risco quase sempre mais altas nos grupos etarios mais
elevados, elevacdo que foi estatisticamente significativa
na maior parte dos casos (Quadro 1).

Curiosamente os habitos tabagicos diminuiram com a
idade de forma significativa em ambos 0s sexos.

O Quadro 2 refere a prevaléncia dos gen6tipos da APOE
e a frequéncia relativa dos alelos em equilibrio de Hardy-
Weinberg.

O Quadro 3 menciona, segundo os gendtipos mais
prevalentes, os valores médios (SD+) dos factores de ris-
co considerados: pressdo arterial sistolica e diastolica,
IMC, perimetro abdominal, habitos tabagicos e idade per-
mitindo concluir, através dos indices estatistico usados,
pela sua ndo associagao.

Esta ndo associag@o continuou a verificar-se para os
valores médios da pressdo areterial sistolica e diastolica
nos hipertensos e, para os valores médios do IMC e peri-
metro abdominal nos individuos obesos (Quadro 4).

Ja com os pardmetros lipidicos determinados a associ-
acdo dos genotipos mais prevalentes foi sempre estatisti-
camente significativa e especialmente consistente, quan-
do o alelo &4 considerado o mais patogénico, estava pre-
sente (Quadro 5).

de acordo com o sexo e idade, inferior

Masculino

Factores de risco < 30 anos N=47

= 30 anos N =217

Feminino

<30 anos N = 67 2 30 anos N = 341

Colesterol = 4.9 mmol/L 25.5
HDL-C < 1.16 mmol/L 55.3
LDL-C = 2.97 mmol/L 45.7
Trigliceridos = 2.05 mmol/LL 10.6
Colestero/HDL-c = 5 17.0
Trigliceridos/HDL-¢ > 3 17.0
IMC 2 30 Kg/n? 6.4
Perimetro abdominal = percentil 75 27.7
Habitos tabagicos 51.1
Hipertenséo arterial 25.5

66.4%%* 31.3 63 3%k
53.0 14.9 23.8
738K 28.4 64.8%**
22.1 4.5 10.9
38.2%* 3.0 16.7**
38.2%* 7.5 17.6*
12.9 3.0 12.6*
28.6 23.9 273
26.3%%* 25.4 14.4*
44.7* 3.0 34 3%k

* p < 0.05; ** p < 0.01;%%* p < 0.001
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Quadro 2 — Prevaléncia dos gendtipos da APOE e frequéncia relativa dos alelos

Gendiipos Ho:ne ns Muiheres Ti)tal
N =264 N =408 N =672
€2/e2 1 (0.4%) 1 (0.2%) 2 (0.3%)
€2/e3 33 (12.5%) 41 (10.0%) 74 (11.0%)
€2/e4 3 (1.1%) 5(1.2%) 8 (1.2%)
€3/e3 176 (66.7%) 295 (72.4%) 471 (70.1%)
€3/e4 50 (18.9%) 58 (14.2%) 108 (16.1%)
€4/e4 1 (0.4%) 8 (2.0%) 9 (1.3%)
X2 2.19 5.88 1.26
p 0.335 0.053 0.533
Frequéncia relativa dos alelos
Alelos Homens Mulheres Total
€2 0.072 0.059 0.064
€3 0.824 0.844 0.836
€4 0.104 0.097 0.100

Quadro 3 — Valores médios (+DP) da pressao arterial sistolica e diastolica, IMC, perimetro abdominal, n° de cigarros/dia e idade,
de acordo com os gendtipos da APOE

E2/€3 £3/€3 E3/e4

N="74 N =471 N =108 v
Pressdo arterial sistolica, mmHg 130.6 = 20.6 130.6 = 19.8 130.7 £ 19.7 NS
Pressdo arterial diastolica, mmHg 82.6 + 13.1 814+ 11.9 81.4 +12.0 NS
IMC, Kg/m2 25.1+ 4.16 253 +£4.36 25.5+4.46 NS
Perimetro abdominal, cm 83.4 £ 11.1 82.8 £ 11.6 83.9+12.8 NS
N° Cigarros/dia 18.0 +£10.3 19.4 +£12.5 19.2 +14.8 NS
Idade, anos 438+ 122 423+ 11.9 414 +£11.7 NS

IMC = Indice de massa corporal; NS = Nio significativo
Os génotipos £2/€2 e €4/&4 ndo foram considerados neste estudo devido ao facto das respectivas prevaléncias serem baixas.

Quadro 4 — Valores médios (£DP) da pressao arterial sistolica e diastélica, IMC e perimetro abdominal, nos individuos hipertensos
e obesos, de acordo com os gendtipos da APOE

E2/€3 £3/€3 E3/64 P
HIPERTENSAO
Pressdo arterial sistolica, mmHg 151.5 + 20.1 151.1 £ 16.5 152.8 + 15.9 NS
Pressdo arterial diastolica, mmHg 96.8 £ 9.0 93.1+£9.2 93.7+9.3 NS
OBESIDADE
IMC 2 30 Kg/in? 33.0+4.8 343+4.0 32.7+25 NS
Perimetro abdominal = percentil 75, cm 91.9+£82 92.1+£9.2 93.4+£99 NS

IMC = indice de massa corporal; NS = Nio significativo
Os génotipos €2/€2 e &4/€4 ndo foram considerados neste estudo devido ao facto das respectivas prevaléncias serem baixas.
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Quadro 5 — Valores médios (£DP) de parametros lipidicos, de acordo com os gendtipos da APOE

E2/€3 E3/E3 E3/E4

N =74 N =471 N =108 P
Colesterol total, mmol/L 4.66 = 0.96 525+1.13 547 +£1.12 <0.001
HDL-c, mmol/L 1.45 +0.45 1.36 £ 0.39 1.26 £ 0.39 <0.01
LDL-c, mmolL 2.63 £0.87 3.34+£1.00 349 +1.02 <0.001
Trigliceridos, mmol/L 1.36 £ 0.84 1.26 +0.75 1.60 = 1.01 <0.01
Colesterol/HDL-c 3.54+£1.32 4,15+ 1.40 5.07 £4.08 < 0.001
Trigliceridos/HDL-c 2.51 £2.28 2.34 +2.09 3.99 + 7.56 <0.01

Os génotipos £2/€2 e &4/€4 ndo foram considerados neste estudo devido ao facto das respectivas prevaléncias serem baixas.

Quadro 6 — Prevaléncia do alelo e4 na populagdo estudada, de acordo com a presenga e auséncia dos factores de risco considerados

&4
Factores de risco Frequéncia (%) n P
Hipertenséao 16.3% (37/227) NS
Normotensao 18.3% (80/437)
IMC 2 30 Kg/n? 26.3% (20/76) <0.05
IMC < 30 Kg/n? 16.5% (97/588) ’
Perimetro abdominal 2 percentil 75 18.5% (48/260) NS
Perimetro abdominal < percentil 75 17.1% (69/404)
Habitos tabagicos (sim) 15.3% (22/144) NS
Habitos tabagicos (ndo) 18.4% (93/506)
Colesterol = 4.9 mmol/L 20.4% (79/388) <005
Colesterol < 4.9 mmol/L 13.8% (38/276) ’
HDL-c < 1.16 mmol/L 19.0% (44/231) NS
HDL-c = 1.16 mmol/L 16.9% (73/433)
LDL-¢ = 2.97 mmol/L 20.5% (85/415) <0.05
LDL-c < 2.97 mmolL 13.1% (32/245) ’
Trigliceridos 2 2.05 mmol/L 31.5% (29/92) <0.001
Trigliceridos < 2.05 mmol/L 15.4% (88/572) '
Colestero/HDL-c = 5 22.7% (35/154) NS
Colestero/HDL-c < 5 16.1% (82/510)
Trigliceridos/HDL-¢ > 3 24.2% (38/154) <001
Trigliceridos/HDL-c < 3 15.6% (79/510) ’

NS = Nao significativo

O Quadro 6 menciona a significancia estatistica entre
a diferenca das prevaléncias do alelo &4 nos individuos
que, na populagdo estudada, tinham os factores de risco
considerados e aqueles que, na mesma populacao, os nao
tinham.

Interessante notar que, pelo que se refere aos factores
de risco hipertensao, obesidade, habitos tabagicos ape-
nas ha significéncia estatistica entre as prevaléncias de &4

entre obesos ¢ ndo obesos quando se usa o IMC como
indicador definidor da obesidade o que ndo sucede quan-
do o indice é o perimetro abdominal.

Ja para os lipidos analisados ha sempre significancia
estatistica entre as prevaléncias de &4 nos dislipidémicos
e ndo dislipidémicos qualquer que seja o parametro lipi-
dico considerado, com a unica excepgao, do HDL-c ¢ do
quociente colesterol total/HDL-c.
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos, com as frequéncias alélicas re-
feridas e que tivemos oportunidade de comprovar em seis
diferentes regides do pais®, com altas frequéncias de £3 e
relativamente baixas de £2 e €4 sdo sobreponiveis aos que
usualmente se referem no sul de Europa®, em Marrocos!?
e em alguns paises do Extremo Oriente!!.

Na verdade as frequéncias alélicas da APOE diferem
nas varias regides do globo. Na Europa o €4 apresenta, em
gradiente, uma diminuicao da respectiva prevaléncia des-
de os paises do norte para os do sul, verificando-se o
oposto para o £2. A acompanhar o aumento da prevaléncia
de &4 nos paises do norte da Europa estdo as altas fre-
quéncias de doencas cardiacas ateroscleroticas ¢ aumen-
to das concentracdes séricas de colesterol e trigliceridos.
A populacao finlandesa, segundo o estudo referido em 9,
tem a mais alta prevaléncia de €4 17,8%, enquanto a Grécia
(Creta) tem 8,5%, a mais baixa, ¢ a populac¢do portuguesa
9,7%. Como usualmente o gendtipo £3/€3 foi o mais fre-
quente 70.1% ¢ o alelo €3 correspondente, enquanto o &4
se encontrou em 10% dos analisados e o £2 em apenas
6.4%. Gragas a estas baixas frequéncias de €4 e €2 os
genotipos £4/&4, £2/€4 e €2/€2 foram relativamente raros
(Quadro 2).

Para os restantes gendtipos £2/€3, €3/€3 e £3/e4 (Qua-
dro 5) pudemos mais uma vez comprovar que aos alelos €2
e & correspondem respectivamente a mais baixos e mais
altos niveis séricos de colesterol quando comparados com
o gendtipo £3/€3. O genodtipo associado a mais altos valo-
res de trigliceridos e baixas concentragdes de HDL-c foi o
£3/&4 que corresponde ao tipo de dislipidémia caracteristi-
co da sindrome metabdlica, que, tal como a diabetes tipo 2,
tém prevaléncias crescentes entre nds. Alias, a este geno-
tipo Dallongeville et al'2 atribuem risco cardiovascular su-
perior ao representado pelo alelo £4, isoladamente conside-
rado e Assman et al acham que pode ser responsavel por
enfarte de miocardio em idades jovens, quando em compa-
racdo com os detentores da heterozigotia £€3/62 e de homo-
zigotia £3/£313.

Numerosos estudos tém demonstrado que o alelo &4
esta associado a um aumento do risco de doenca cardiaca
isquémica mas nao ¢ claro, para alguns, se tal se deve a
uma actuagdo dos polimorfismos da 4 POE nos lipidos'#-
17 ou se outros mecanismos genéticos e ambientais estdo
também envolvidos.

Seja como for, a importancia do alelo & no desenvolvi-
mento das dislipidémias é inquestionavel e os respecti-
vos mecanismos sido conhecidos!. Neste nosso estudo
(Quadro 6) comprova-se a sua inter-rela¢@o, de forma esta-
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tisticamente significativa com as diversas, mais importan-
tes e frequentes dislipidémias entre nds pois s6 nas carac-
terizadas por valores baixos de HDL-c essa significancia
se nao verificou, circunstancia que, como para outros, ¢
inexplicavel.

Sendo as dislipidémias muito prevalentes entre nos,
mais de 60% em ambos os sexos® é evidente o risco acres-
centado que a presenga de &4, em dado individuo, repre-
senta para o seu controlo.

Nao observamos neste estudo associagdo entre os
gendtipos da APOE e os valores médios das pressdes
arteriais sistolica e diastolica, o IMC, o perimetro ab-
dominal ¢ o tabagismo ¢ esta ndo associacdo continuou
a ocorrer para os valores médios destes factores de risco
nos individuos hipertensos ¢ obesos (Quadro 4).

Esta ndo associagao, foi por outros igualmente reco-
nhecida!®19. Todavia existe alguma controvérsia no que
respeita a inter-relagdo dos polimorfismos da APOE com a
obesidade. Sendo certo que a obesidade é complexa, nas
suas bases genéticas ¢ de efeitos diversos segundo o sexo,
parece contudo aceite, por estudos efectuados em obesos
de diferentes idades, criancas??, jovens?!
mens?3 adultos por oposi¢do a individuos ndo obesos de
idades semelhantes, que os polimorfismos da APOE influ-
enciam ndo so6 os niveis de certas lipoproteinas como mo-
dulam a associagdo obesidade/dislipidémias. Assim as
hipertrigliceridémias sem LDL-c alto aumentam significati-
vamente segundo a presenga dos varios alelos de £2 > €3 >
&4, com os obesos contendo £2 a apresentarem oS mais
altos valores. Ja a incidéncia e prevaléncia de dislipidémias
ricas em LDL-c estdo significativamente mais elevadas nos
detentores dos diversos alelos segundo &4 > €3 > £2 com
os mais altos valores nos obesos portadores de &4 relativa-
mente aos nao obesos. A justificagdo para tais ocorréncias
e conforme explicitado em' tem a ver com a produgio exage-
rada de VLDL nos individuos obesos ¢ alteragdes subse-
quentes nas concentragdes séricas de trigliceridos, LDL e
HDL colesterol, diferentemente verificadas nos portadores
de e2e &.

Nas criangas e jovens obesos as anomalias lipidicas
verificadas ndo acarretariam insulino-resisténcia de forma
evidente??2! mas ja nos adultos a inter-relagio obesidade/
insulino-resisténcia/polimorfismos da 4 POE vem sendo aceite.
Assim os detentores de genotipos com o alelo €2 seriam
menos susceptiveis ao desenvolvimento dessa insulino-re-
sisténcia do que os que tém o alelo & (mulheres obesas com
gendtipos £2/€3 menos susceptiveis a insulino-resisténcia
relativamente as que detém os £3/&4 e £4/£4, homens obesos
com o alelo &4 revelam insulina e glicemia em jejum mais altas
que os obesos com &2 ou mesmo £3) 2223,

, mulheres?2 e ho-
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Em termos de preven¢do do desenvolvimento de do-
engas ateroscleroticas sera pois de aconselhar nos indivi-
duos obesos, detentores do alelo €4, que se combatam, de
forma eficaz, os factores de risco modificaveis que pos-
sam existir em simultaneo.

Usamos neste trabalho dois indicadores de obesida-
de: IMC e perimetro abdominal. Aparentemente o IMC foi
mais eficaz que o perimetro abdominal, pois so ele nos
permitiu identificar, de forma estatisticamente significati-
va, diferengas entre as prevaléncias do alelo €4 nos indivi-
duos obesos e nao obesos.

Usualmente o IMC esta fortemente associado ao teci-
do adiposo e embora ndo permita inferir o padrao da sua
distribuicio, estudos ha e sdo referidos em?! que, a pro-
posito da inter-ac¢do dos polimorfismos da APOE ¢ gor-
dura corporal encontram resultados semelhantes com o
IMC, relagao cintura/anca e determinagdes de gordura total
e intra-abdominal efectuadas por tomografia computo-
rizada, considerada mais exacta.

Admitimos também que o nosso valor discriminatério
entre individuos obesos e ndo obesos definido para o
perimetro abdominal através do percentil 75 das respecti-
vas distribuigdes, seja alto e traduza problemas de exces-
so de peso que a populacdo em estudo possua.

Também autores varios se tém debrucado sobre a inter
relagdo génotipos da APOE/habitos tabagicos mas os re-
sultados nao sdo coincidentes pois enquanto uns conclu-
em pela existéncia de certa sinergia entre o alelo &4 ¢ os
maleficios do tabaco®* outros nio conseguem provar ine-
quivocamente que essa sinergia exista2>.

Neste estudo ndo verificamos qualquer aumento do
alelo &4 nos individuos com habitos tabagicos.

CONCLUSAO

Quando presente, em dado individuo, o alelo &4, con-
cluimos que devem as medidas preventivas de ateroscle-
rose incluir, nesse individuo, um énfase maior no combate
aos seus factores de risco modificaveis, dentre os quais a
obesidade em primeiro plano, quer por via de alteragdes
convenientes nos regimens dietético e de habitos de vida,
quer por via terapéutica.
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