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Polimorfismo da glicoproteina I1la (PIA2) e evoluc¢io da doenca corona-
riana estavel: Interacdo com Tabagismo

Neuza H.M Lopes, Alexandre C. Pereira, Whady Hueb, Jose R. Lanz, Paulo R.
Soares, Luiz A.M. Cesar, Jose Eduardo Krieger, Jose F. Ramires. '

InCor-HCFMUSP Sao Paulo SP Brasil.

Introducdo: O polimorfismo da glicoproteina IIbIlla de plaquetas PIA tem
sido recentemente proposto como potencial marcador genético para infarto
do miocdrdio e reestenosis apds angioplastia, entretanto o seu papel na do-
enca coronaria cronica (DAC) ainda nio foi estudado.

Objetivo: Avaliar se o allelo PIA2 esta associado com desfavordvel evolucdo
em pacientes com DAC acompanhados prospectivamente durante 3 anos e
identificar possiveis interagdes entre com os cldssicos fatores de risco.
Métodos e Resultados: Nés realizamos genotipagem de PIA em 592 pacien-
tes participante do estudo MASS II (Medical, Angioplasty or Surgery
Study II), um estudo randomizado com objetivo de comparar 3 diferentes
opgoes terapéuticas para pacientes com DAC e fungdo ventricular preserva-
da. Evento combinado de morte cardiaca e angina refratdria necessitando
revascularizag@o foram analizados em cada grupo de genotipagem assim
como a sua relagdo com as varidveis basais. Nao houve diferenca significati-
va entre os subgrupos de genotipagem para as caracteristicas clinicas e para
opcio terapéutica tomada. Em relagdo a evento combinado, mostrou-se uma
tendéncia de pior resultado em pacientes com o alelo PIA2. No entanto, ob-
servou-se uma associagao significativa entre pacientes com alelo PIA2 e o
evento combinado somente no grupo de pacientes fumantes (p<0.001).
Além disso, a presenca do alelo PIA2 esteve associado a um aumento de 3,25
no risco de um dos eventos combinados somente nos pacientes fumantes
(p=0.006).

Conclus@o: Houve uma significante associagiio entre a variante da glico-
proteina Ila plaquetdria PIA2 e tabagismo com um pior resultado em paci-
entes com doenga arterial coronariana estivel com trés anos de seguimento.

Polimorfismo taq 1B da CETP: um fator de protecio em diabéticos?
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A menor atividade da proteina de transferéncia do éster de colesterol (CETP) estd asso-
ciadaamaiores niveis de HDL-c. Nosso estudoexaminou o polimorfismo Taq 1B daCETP,
sua prevalénciaem uma populagio de diabéticos com e sem eventos coronarianos e sua
relagaocomo HDL-c.

Métodos: O estudo multicéntrico GOLD (Genetics and Outcomes on Lipids in Type 2
Diabetes) tem como objetivo a identificacao de fatores de risco e aspectos genéticos
associados ao desenvolvimento de infarto do miocérdio em diabéticos. Nesta fase parti-
ciparam 26 nicleos universitdrios de 12 Estados brasileiros e foram avaliados pacientes
diabéticos com infarto do miocardio prévio (n=163) e diabéticos controles, sem manifes-
tagdo prévia de aterosclerose (n=340). Este polimorfismo da CETP foi examinado por
técnicade PCR-RFLP.

Resultados:

Genétipo IAM (%) Cont(%) HDLIAM  HDL Cont HDL Tot

BIBI 18 (11) 50 (15) 377 38«11 38«10
B1B2 110 (67) 228 (67) 358 39+10 38+10
B2B2 35 (22) 62 (18) 38+14 42+10 40=£11

Valores de HDL-c (mg/dL) sdo média + DP; cont=diabéticos controle; HDL Tot=HDL-
cde diabéticos IAM e controles.

Prevaléncia de gendtipos da CETPIAM vs. Cont=ns.

ANOVA parao HDL-Tot de acordo com os genétipos, p=0,08.

Foi observado que as freqiiéncias alélicas ndo estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg
tanto para os diabéticos com IAM prévio (p<0,02) como para os diabéticos controle
(p<0,008).

Conclusio: Observou-se umaalta prevaléncia do alelo B2 em diabéticos de ambos os
grupos com tendéncia a maiores valores de HDL-c. A maior prevaléncia do alelo B2
pode representar um mecanismo evolutivo da populagio diabética para se contrapor aos
menores valores de HDL-c.
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O polimorfismo C(-260)-T do promotor do gene do receptor CD14 de
mondcitos ndo estda associado com uma incidéncia maior de revas-
cularizacio da lesdo alvo pés-implante de stent intracoronario.
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Fundamento: O processo inflamatério estd associado com reestenose pos-
implante de stent intracorondrio. Em uma populagio japonesa, o poli-
morfismo C(-260)-T do promotor do gene do receptor CD14 de mondcitos
estd associado com reestenose (Shimada e cols. JACC 2001; 37: 40A). Ob-
jetivos: Estudar a possivel associagdo entre este polimorfismo e a incidén-
cia de revascularizagdo da lesdo alvo (RLA) pés-implante de stent, em uma
populagio da regido sul do Brasil. Delineamento: Estudo de coorte. Pacien-
tes: Foram incluidos 107 pacientes submetidos a implante de stent. Vasos
intervindos: tronco de corondria esquerda: 1,8 %, a. descendente anterior:
44 %, corondria direita: 31,8 %, circunflexa: 15,9 %, diagonal: 1,8 %, margi-
nal obtusa: 2,8 %, ponte safena: 1,8 %. Lesdo tipo B2/C: 80,4 %. Métodos: Os
pacientes foram genotipados para o polimorfismo C(-260)-T por PCR e di-
gestdo, com a enzima de restricdo Hae III. Varidveis analisadas: genétipo,
idade, sexo, indice de massa corporal, fatores de risco para doenga corondria
e as caracteristicas angiograficas da lesdo alvo. Resultados: A freqiiéncia
dos gendtipos ndo estava em equilibrio de Hardy-Weinberg (teste x? < 0,05).
No seguimento de 6 meses, 18 pacientes (16,8 %), foram submetidos a RLA
por apresentar sintomatologia compativel com reestenose. Os pacientes
foram divididos em dois grupos conforme o genétipo: G 1 - pacientes com o
gendtipo TT (19 pacientes, 17,8 %) e G 2 - pacientes com os gen6tipos GG +
GT (88 pacientes, 82,3 %). A incidéncia de RLA foi de 15,8 % no Gl ede 17 %
no G2. Quando comparadas as curvas livres de RLA, nao houve diferenga
significativa entre ambos os grupos (log rank: p = 0,95). A incidéncia de RLA
foi similar também para outros fatores de risco analisados. Conclusdo: O
gendtipo TT do promotor do gene do receptor CD14 de mondcitos ndo estd
associado a uma incidéncia maior de RLA pés-implante de stent intraco-
rondrio em uma populagdo da regido sul do Brasil.

A variante M235T do gene do angiotensinogénio na doenca arterial
coronariana: estudo comparado em pacientes com e sem infarto agudo
do miocardio
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Objetivo—Estudar o efeito da variante M235T do gene do angiotensinogénio (AGT) na
doenca arterial coronariana (DAC), na sua severidade comparando pacientes com e
sem infarto agudo do miocédrdio (IAM). Métodos - Estudo transversal com trezentos e
cinco individuos de raga branca alocados em 2 grupos. O primeiro com 201 pacientes
com DAC comprovada pela angiografia (lesdo obstrutiva> 50%), sendo 110 com IAM
€91 sem IAM. O segundo, 110 individuos controles com artérias corondrias normais.
Trés critérios angiograficos avaliaram a severidade da DAC: o niimero de vasos lesa-
dos, a morfologia da placa aterosclerética e o escore de risco corondrio. Os fatores de
risco coronariano cldssicos também foram analisados. O polimorfismo M235T do AGT
foi analisado pela reagdo em cadeia da polimerase. Resultados—Nos 201 pacientes com
DAC houve predominancia de homens (55,7% masculino e 44,3% feminino) e nos 104
individuos controles a prevaléncia foi das mulheres (42,3% masculino e 57,7% femini-
no). Dos 201 pacientes portadores de DAC, 91 apresentavam-se sem [AM (46,2% do
sexofemininoe 53,8%do masculino) e 110com IAM (sexo masculino (63,6%)e feminino
(36,4%). A hipertensdo arterial, o tabagismo, o diabetes mellitus, a obesidade e os niveis
elevados de colesterol total e triglicérides predominaram nos pacientes com DAC. A
distribuigao dos gendtipos do AGT nos pacientes com DAC foi de 41,2% no MM, 50,2%
no MT e 8,5% no TT; nos controles foi de 41,3%, 49,0% e 9,6%, respectivamente
(&#967;2=0,123;p=0,939). A distribuigao dos gendtipos do AGT no grupo de DAC sem
IAM foide 37 pacientes MM (40,7%),49 MT (53,8%) e S TT (5,5%). No grupode DAC
com IAM foi de 46 (41,8%),52(47,3%) e 12 (10,9%), respectivamente. As diferengas
entre as fregiiéncias genotipicas nestes dois grupos nao foram significativas (&#967;2 =
2,17; p=0,338). Nao houve diferenga estatistica de sexo e nem de idade entre os trés
gendtipos (p <0,05). A andlise da severidade da doenca aterosclerética no grupo de
pacientes com DAC mostrou ndo haver correlagao com os genétipos; resultado seme-
Ihante foi encontrado na comparagao entre os grupos come sem IAM. Conclusdo—Na
populagio estudada ndo hd associagdo entre o polimorfismo M235T do gene do AGT
comaDAC, comasuaseveridade e nem com o IAM.
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