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RESUMO 
 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de mortalidade entre doenças crônicas não 
transmissíveis e são responsáveis por 30% de todas as mortes globais, constituindo um grande 
e crescente fardo nos países de baixa e média renda. Uma estratégia eficaz para estudar a 
atribuição dos fatores genéticos em doenças multifatoriais e poligênicas é representada pela 
abordagem dos polimorfismos genéticos. Isso envolve primeiro identificar uma variante 
molecular dentro de um gene relevante, analisando sua distribuição em uma população-alvo e 
depois avaliando a possível associação entre os diferentes polimorfismos e a presença da 
doença. Dentre esses marcadores moleculares estão a Apolipoproteina E (ApoE) que é um 
receptor de lipoproteína de baixa densidade e desempenha um papel crucial no metabolismo do 
colesterol. Estudos apontam que os polimorfismos do gene ApoE atuam na modulação dos 
efeitos da atividade física, exercício físico e até mesmo na gordura corporal. Logo, esta pesquisa 
objetivou verificar a relação do polimorfismo do gene ApoE com o nível de atividade física de 
indivíduos saudáveis e portadores de doenças cardiovasculares. Constituíram a amostra 117 
indivíduos adultos, de ambos os sexos, entre 36 e 89 anos de idade. Os indivíduos foram 
organizados em 3 grupos: Grupo A (portadores de Acidente Vascular Cerebral - AVC) 
composto por 43 indivíduos; Grupo B (hipertensos diabéticos) constituído de 40 pessoas; e 34 
compuseram o Grupo C (saudáveis). O questionário Internacionar de Atividade Física - IPAQ 
(versão curta) foi aplicado para aferir o nível de atividade física realizada pelo indivíduo na 
semana anterior. Também foi aplicado um questionário auto  administrado, o qual englobou 
dados sociodemográficos, culturais e de saúde dos indivíduos. Em seguida deu-se início ao 
raspado da mucosa oral e posterior extração do DNA para a avaliação genética dos 
polimorfismos do ApoE. Quanto as análises, inicialmente foi realizado o cálculo amostral, 
adotando-se nível de confiança de 95%. Verificou-se a normalidade dos dados após as 
caracterizações dos grupos, utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk. Os valores relativos foram 
analisados por meio do teste de qui-quadrado (c²). Quando observado diferença significativa em 
alguma variável com a associação entre genótipos ou alelos ApoE foram expressos como odds 
ratio (OR) com intervalos de confiança (IC) de 95% usando o modelo  de regressão logística. 
As associações foram testadas aplicando os testes de Qui-quadrado e Exato de Fisher. A 
regressão de Poisson com Estimador Robusto foi aplicada para calcular a Razão de prevalência 
entre Atividade física e genótipo. A arvore de decisão foi aplicada para detectar os padrões de 
proporções de genótipo associados as combinações das demais variáveis. Utilizou-se um 
p<0,05 como nível de significância. A idade média dos participantes foi de 59,4 anos (±12,39), 
em que 66,6% mulheres, 71,7% casados (as), 69,2% denominavam- se brancos (as), 45,2% 
possuíam como renda mensal de 1-2 salários mínimos. Outras doenças cardiovasculares foram 
relatadas por 28,2% dos indivíduos. A variável câncer foi apontada por 7,6% da amostra; 
doença respiratória em 9,4%; 18,8% afirmou ter depressão e 43,5% declarou ser fumante ou ter 
sido fumante por mais de 10 anos. As médias das frequências alélicas encontradas nos três 
grupos foram as seguintes: ꞓ 3 (69,2%); ꞓ 2 (15,8%) e ꞓ 4 (15,0%). O presente estudo revelou que as 
frequências alélicas foram similares das encontradas em outras regiões do mundo, prevalecendo a presença 
do alelo ꞓ 3 na amostra. Foram observadas associações significativas entre a presença do alelo ꞓ 2 e ser 
portador de AVC bem como de diabetes e hipertensão. O genótipo ꞓ 2ꞓ 3 apresentou associação 
significativa nos portadores de AVC, assim como observamos que o genótipo ꞓ 3ꞓ 3 se expressou 
significativamente em menor frequência neste mesmo grupo. Os dados obtidos neste estudo sugerem 
que os portadores do genótipo ꞓ 3ꞓ 3, com destaque para os homens, foram os que se associaram 
aos maiores tempos de atividade física semanal.  
 
Palavras-chave: Doenças Cardiovasculares; Acidente Vascular Cerebral; Apolipoproteínas E; 
Atividade Física. 



ABSTRACT 

 

 
 
 
Cardiovascular diseases are the leading cause of mortality among chronic noncommunicable 
diseases and account for 30% of all global deaths, making up a large and growing burden in 
low- and middle-income countries. An effective strategy to study the attribution of genetic 
factors in multifactorial and polygenic diseases is represented by the approach of genetic 
polymorphisms. This involves first identifying a molecular variant within a relevant gene by 
analyzing its distribution in a target population and then evaluating the possible association 
between the different polymorphisms and the presence of the disease. Among these molecular 
markers are Apolipoprotein E (ApoE) which is a low density lipoprotein receptor and plays a 
crucial role in cholesterol metabolism. Studies indicate that ApoE gene polymorphisms act in 
the modulation of the effects of physical activity, physical exercise and even body fat. 
Therefore, this research aimed to verify the relationship of ApoE polymorphism with the level 
of physical activity of healthy individuals and patients with cardiovascular diseases. The sample 
consisted of 117 adult individuals, of both sexes, between 36 and 89 years of age. The subjects 
were organized into three groups: Group A (patients with Cerebral Vascular Accident - Stroke) 
composed of 43 individuals; Group B (diabetic hypertensive) consisting of 40 people; and 34 
made up Group C (healthy). The International Physical Activity Questionnaire - IPAQ (short 
version) was applied to assess the level of physical activity performed by the individual in the 
previous week. A self-administered questionnaire was also applied, which included 
sociodemographic, cultural and health data of individuals. Afterwards, the oral mucosa was 
scraped and the DNA extracted for the genetic evaluation of ApoE polymorphisms. Regarding 
the analyzes, the sample calculation was initially performed, adopting a 95% confidence level. 
Data were normal after characterization of the groups using the Shapiro-Wilk test. The relative 
values were analyzed using the chi-square test (c 2). When observed a significant difference in 
some variable with the association between genotypes or ApoE alleles were expressed as odds 
ratio (OR) with 95% confidence intervals (CI) using the logistic regression model. The 
associations were tested using the chi-square test and Fisher's exact test. Poisson regression 
with Robust Estimator was applied to calculate the Prevalence Ratio between Physical Activity 
and Genotype. The decision tree was applied to detect the patterns of proportions of genotype 
associated to the combinations of the other variables. A p <0.05 was used as the level of 
significance. The mean age of participants was 59.4 years (± 12.39), in which 66.6% women, 
71.7% married, 69.2% were white, 45.2 % had a monthly income of 1-2 minimum wages. Other 
cardiovascular diseases were reported by 28.2% of the individuals. The cancer variable was 
indicated by 7.6% of the sample; respiratory disease in 9.4%; 18.8% reported having depression 
and 43.5% reported being a smoker or having been smoker for more than 10 years. The averages 
of the allele frequencies found in the three groups were as follows: ꞓ 3 (69.2%); ꞓ 2 (15.8%) 
and ꞓ 4 (15.0%). The present study revealed that the allelic frequencies were similar to those 
found in other regions of the world, with the presence of the ꞓ 3 allele prevailing in the sample. 
Significant associations between the presence of the ꞓ 2 allele and being a carrier of stroke as 
well as diabetes and hypertension were observed. Genotype ꞓ 2ꞓ 3 showed a significant 
association in stroke patients, as we observed that ꞓ 3ꞓ 3 genotype was significantly less 
frequent in this group. The data obtained in this study suggest that patients with the ꞓ 3ꞓ 3 
genotype, especially men, were associated with higher weekly physical activity times. 

 
Palavras-chave: Cardiovascular Diseases; Stroke; Apolipoproteins E; Physical activity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

1.1 APRESENTAÇÃO 
 

A segunda metade do século 20 testemunhou grandes mudanças no padrão das 

doenças, além de melhorias acentuadas na expectativa de vida, este período é 

caracterizado por mudanças profundas na dieta e estilos de vida, que por sua vez, 

contribuiu para uma epidemia de doenças não transmissíveis. Nos países em 

desenvolvimento, o efeito da transição nutricional e do aumento concomitante da 

prevalência de doenças cardiovasculares foi de ampliar a desigualdade entre as 

necessidades e recursos de cuidados de saúde (WHO, 2003). 

A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de mortalidade entre doenças 

crônicas não transmissíveis (DCNT) e é responsável por 30% de todas as mortes globais, 

constituindo um grande e crescente fardo nos países de baixa e média renda. 

Mundialmente a doença cardíaca e a doença cerebrovascular são responsáveis pela maior 

mortalidade entre as doenças cardiovasculares, representando 7,6 milhões e 5,7 milhões 

de mortes por ano, respectivamente, e estão entre as principais causas de incapacidades 

(RASELLA et al., 2014). Em 2013, no Brasil, as DCV foram responsáveis por 28,1% de 

todas as mortes no país. Não apenas a mortalidade, mas também a morbidade associada a 

DCV é uma crescente preocupação em saúde pública (MASSA et al., 2016). 

O custo das internações por DCV é considerado o maior dentre as causas de 

internações hospitalares no Brasil. Destacam-se as doenças isquêmicas do coração (DIC) 

e as doenças cerebrovasculares (DCBV). Ambos os grupos apresentam fatores de risco 

comuns, sendo eles hipertensão, obesidade, sedentarismo, hábitos alimentares 

inadequados, tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas, dislipidemias e resistência à 

insulina (GUIMARÃES et al., 2015). 

Além da DCV, destacam-se ainda dentre as DCNT o diabetes, o câncer e a doença 

crônica respiratória. Devido ao seu grande impacto mundial, tanto por causa do alto grau 

de mortalidade como dos fatores de risco para outras doenças, a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) elaborou procedimentos preventivos para o enfrentamento das DCNT 

(DUNCAN et al., 2012). Malta et al. (2013) relatam que no Brasil, as DCNT são as 

responsáveis pelas maiores taxas de morbimortalidade, além de representar a maior 

proporção dos gastos com assistência ambulatorial e hospitalar. 
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Associado a DCV destaca-se a elevação da prevalência de diabetes mellitus. Esta 

tem aumentado consideravelmente nas últimas décadas e varia entre as comunidades, com 

uma etiologia variável por diferentes fatores ambientais e genéticos. Estimativas globais 

indicam que o número total de adultos com idade entre 20-79 anos com diabetes vai subir 

de 415 milhões em 2015 para 642 milhões em 2040. Da mesma forma, sua prevalência 

vai aumentar de 8,8% para 10,4% no mesmo período (MALHÃO et al., 2016). 

Diabetes mellitus (DM) é um grupo de doenças em que a produção ou função de 

insulina defeituosa resulta na desregulação dos níveis de glicose no sangue. As formas 

mais comuns de diabetes, DM1 (diabetes tipo 1) e DM2 (diabetes tipo 2), podem ser 

consideradas em extremos do espectro etiológico, com DM1 causado por autoimunidade 

contra células beta pancreáticas, resultando em deficiência de insulina e DM2 iniciado 

por alterações metabólicas que tornam os tecidos alvo resistentes à insulina (DOOLEY et 

al., 2016). O DM2 é considerado um problema de saúde pública global, que ameaça as 

economias de todas as nações, particularmente os países em desenvolvimento. 

Alimentada por urbanização rápida, transição nutricional e estilos de vida cada vez mais 

sedentários, a epidemia cresceu em paralelo com o aumento mundial da obesidade. Os 

avanços recentes dos estudos de associação genética ampla “genome-wide association 

studies” (GWAS) contribuíram substancialmente para a compreensão da fisiopatologia 

do diabetes, mas os loci genéticos atualmente identificados são insuficientes para explicar 

diferenças étnicas no risco de diabetes (MCCARTHY, 2010; HU, 2011). 

A hipertensão é uma das doenças mais comuns que afetam os seres humanos. É 

um desafio importante para a saúde pública devido à morbidade associada a essa 

patologia. A hipertensão é uma síndrome cardiovascular progressiva, decorrente de 

etiologias complexas e inter-relacionadas. Os marcadores precoces da síndrome estão 

frequentemente presentes antes que a elevação da pressão arterial seja mantida, portanto, 

a hipertensão não pode ser classificada unicamente por limiares discretos de pressão 

arterial. A progressão da doença está associada à anormalidades cardíacas e vasculares 

funcionais e estruturais que danificam o coração, rins, cérebro, vasos e outros órgãos e 

levam a morbidade e morte prematuras (ELABD et al., 2013). 

   Apesar dos avanços na compreensão e no tratamento da hipertensão, a sua 

prevalência continua a aumentar. Estima-se que cerca de um bilhão de pessoas em todo o 

mundo (26%  dos adultos) são acometidos por essa condição, e esse valor pode ascender 

a 1,5 bilhão (29%) até o ano 2025 (KEARNEY et al., 2005). Lopez-Jaramillo et al. (2014) 

relatam ainda que indivíduos com diabetes e hipertensão têm um maior risco de 
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desenvolver doença renal, cardíaca coronariana, insuficiência cardíaca e acidente vascular 

cerebral (AVC). O AVC é um importante problema de saúde que está entre as causas mais 

comuns de morte e incapacidade. Muitos sobreviventes enfrentam as consequências a 

longo prazo do AVC, que geralmente são complexas e heterogêneas e podem resultar em 

problemas em vários domínios de funcionamento (GOLJAR et al., 2010). Meschia et al. 

(2014) relatam que em indivíduos com ≥65 anos de idade, 6 meses após o episódio do 

AVC, 26% se apresentam dependentes de suas atividades diárias e 46% apresentam 

déficits cognitivos. Este evento muda a vida não só daqueles que sofrem o AVC, mas 

também de sua família e outros cuidadores. 

O AVC é dividido em dois subtipos diferentes: acidente vascular cerebral 

isquêmico (AVCi) e acidente vascular cerebral hemorrágico (AVCh). Ambos envolvem 

uma rede complexa multifatorial de doenças com uma clara predisposição genética, 

provavelmente expressa através da interação de múltiplos genes e diversos fatores de risco 

ambientais (ZHANG et al., 2003; KONIALIS et al., 2016). São várias as vias fisiológicas 

que estão envolvidas na fisiopatologia do AVCi, dentre elas citam-se o metabolismo 

lipídico, a resposta inflamatória crônica local e sistêmica, a coagulação, a regulação da 

pressão sanguínea, a adesão celular e polimorfismos genéticos. Informações acerca do 

perfil lipídico e o estudo dos polimorfismos dos genes, que codificam proteínas estruturais 

e enzimas relacionadas com o metabolismo dos lipídeos, podem revelar a prevalência das 

dislipidemias em uma dada população, possibilitando assim ações direcionadas para o 

controle e prevenção das doenças ateroscleróticas como o AVCi (FLAUZINO et al., 

2014). 

Alterações no metabolismo de lipídeos de carboidratos estão entre os fatores de 

risco cardiovascular conhecidos, no entanto, conhecer os níveis de colesterol, 

triglicerídeos ou glicose não têm sido suficiente para identificar com precisão a origem e 

a evolução das DCV e do diabetes em relação ao AVC. Assim, novas técnicas estão sendo 

desenvolvidas na tentativa de predição do AVC dentre elas, a análise molecular. Essa 

técnica se tornou muito difundida para a identificação de diferentes variantes genéticas, 

como polimorfismos de nucleotídeo, micro RNAs (ácido ribonucleico) e as variações no 

número de cópias, associados à obesidade, DM2 e síndrome metabólica. Desta forma o 

principal interesse desta técnica se localiza na identificação de pessoas que possam ter 

maior risco e/ou menor resultado para certas doenças (FLORES-ALFARO et al., 2015). 

A etiologia na maioria dos acidentes vasculares cerebrais é multifatorial e 

poligênica: multifatorial para o papel fundamental dos fatores de risco ambientais; 
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poligênica pelo papel concomitante de mais de um gene. Uma estratégia eficaz para 

estudar a atribuição dos fatores genéticos em doenças multifatoriais e poligênicas é 

representada pela abordagem dos polimorfismos genéticos. Isto envolve primeiro 

identificar uma variante molecular (polimorfismo) dentro de um gene relevante, 

analisando sua distribuição em uma população- alvo e depois avaliando a possível 

associação entre os diferentes polimorfismos e a presença da doença (VENTI; 

PARNETTI; GALLAI, 2002). 

Dentre esses marcadores moleculares para o AVC estão a Apolipoproteina E 

(ApoE) que é um receptor de lipoproteína de baixa densidade e desempenha um papel 

crucial no metabolismo do colesterol. O gene ApoE tem três isoformas comuns: E2, E3, 

E4 e um único lócus cromossômico na região 19q13.2 na sua identificação conhecida até 

o momento (XUE et al., 2012). 

Estudos como os de Konialis et al. (2016) evidenciaram que o alelo E4 da ApoE 

tem papel importante como fator de risco para o AVCi e doença coronariana porém, estas 

pesquisas, não relatam a interação deste fator com outras condições crônicas como a 

diabetes e a hipertensão, destacando assim a relevância de pesquisas na área. 

Um número expressivo de estudos tem encontrado forte associação entre o alelo 

E4 do gene da ApoE com doenças cardiovasculares, demência do tipo Alzheimer e outras 

morbidades (NASCIMENTO; GLANER; NÓBREGA, 2012; NASSIF, HOPPE e 

SALBEGO, 2013; ZENDE et al., 2013; MC AULEY e MOONEY, 2015). Essas 

associações levaram ao estabelecimento de investigações para averiguar que fatores 

ambientais poderiam amenizar este risco genético. Dentre estes fatores destaca-se a 

prática de atividade física, contudo, o número de investigações verificando o impacto da 

atividade física na modulação dos fatores de risco cardiovasculares em portadores de 

polimorfismos da ApoE ainda são muito incipientes. O efeito da atividade física no 

organismo parece ir além da modulação de componentes cardiorrespiratórios e 

fisiológicos. Também, permite controlar ou minimizar alterações metabólicas crônicas de 

origem genética que, sem intervenção, determinam risco a doenças geriátricas como as 

cardiovasculares e as demências. Este é o caso do gene da Apo E (ANTONINI et al., 

2011).  

Compreender a distribuição dos fatores de risco e seus agentes protetores é de suma 

importância para intervir sobre o processo saúde-doença, com vistas ao desenvolvimento 

de políticas públicas específicas para a melhoria da qualidade de vida da população, 

permitindo ainda, por meio destas, o monitoramento dessas ações. Essa intenção está em 
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concordância com as organizações e instituições internacionais, sendo prioridade de todos 

os governos o combate às doenças crônicas, conforme estabelecido na Reunião de Alto 

Nível da Assembleia Geral da Organização das Nações Unidas, ocorrida em setembro de 

2011 (MALTA et al., 2013). 

 

 
1.2 OBJETIVOS 

 
1.2.1 GERAL 

Verificar a associação entre o nível de atividade física e o polimorfismo do ApoE 

entre indivíduos portadores de Acidente Vascular Cerebral, hipertensos diabéticos e 

indivíduos saudáveis. 

 

1.2.2 ESPECÍFICOS 
- Descrever as características dos participantes do estudo de acordo com os grupos 

estudados; 

- Caracterizar e correlacionar a frequência genotípica e alélica da ApoE entre os 

grupos; 

- Descrever o nível de atividade física da amostra; 

- Evidenciar as correlações entre os grupos ativo e sedentário com o polimorfismo 

encontrado. 

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 
 

O surgimento de doenças crônicas como o desafio predominante para a saúde 

global é indiscutível. Em seu relatório de 2010 sobre o estado global dos desafios 

apresentados pelas doenças crônicas, a OMS observou que condições não transmissíveis 

- incluindo doenças cardiovasculares, diabetes, câncer e doenças respiratórias crônicas - 

representavam quase dois terços das mortes em todo o mundo. Pesquisas relacionadas 

indicam os principais fatores de risco que causam o desenvolvimento global dessas 

doenças, incluindo hipertensão arterial, tabagismo e exposição ao fumo de segunda mão, 

alto índice de massa corporal (IMC), inatividade física, consumo de álcool e dietas baixas 

em frutas e vegetais e com alto teor de sódio e gorduras saturadas (BAUER et al., 2014). 
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2.1 A APOE E SEU GENE 
 
 

A ApoE é uma glicoproteína sérica composta por 299 aminoácidos. É sintetizada 

principalmente no fígado, porém outros órgãos e tecidos também a sintetizam incluindo 

cérebro, baço, rins, gônadas, glândulas supra-renais e macrófagos (ZENDE et al., 2013). 

Orth e Bellosta (2012) e Liu et al. (2012) relatam ainda que devido a sua expressão em 

diferentes órgãos e tecidos sugere-se que a ApoE colabora ainda em outros processos 

biológicos além daqueles relacionados ao transporte de lipídeos, sendo eles relacionados 

à imunidade inata, ao funcionamento cerebral normal e a inúmeras doenças 

neurodegenerativas. 

O gene ApoE é um dos genes mais estudados sendo responsável pela estabilização 

e solubilização de lipoproteínas circulantes em nosso corpo e também responsável pelo 

desenvolvimento da doença arterial coronariana (DAC). A ApoE atua como um ligante 

de alta afinidade para vários receptores de lipoproteínas hepáticas, como o receptor de 

lipoproteínas de baixa densidade (LDLR) e a proteína relacionada a lipoproteínas de 

baixa densidade (LDL) e está envolvido no processo de incorporação celular de várias 

lipoproteínas para transporte e digestão. É associada a outras glicoproteínas plasmáticas, 

como lipoproteínas de alta densidade (HDL) e quilomicrons. Em humanos, o gene que 

codifica a ApoE está localizado no braço longo do cromossomo 19 (q13.2) e é conhecido 

por ser polimórfico (CHAUDHARY et al., 2012). 

O lócus do gene estrutural para a ApoE do plasma é polimórfico com três alelos 

comuns, designados como E2, E3 e E4. Consequentemente, três fenótipos homozigotos 

(E2/E2, E3/E3, E4/E4) e três heterozigotos (E3/E2, E4/E2 e E4/E3) são encontrados na 

população geral (ZENDE et al., 2013). Chaudhary et al. (2012) descrevem ainda que o 

polimorfismo melhor estudado ocorre em função de duas mutações nos aminoácidos 112 

e 158 da cadeia polipeptídica que forma a ApoE, onde uma arginina substitui uma cisteína 

determinando três alelos principais: E2, E3 (mais comum) e E4, produzindo 3 isoformas: 

ApoE2 (Cys112, 158Cys), ApoE3 (Cys112, 158Arg) e ApoE4 (Arg112, 158Arg). 

 
 

2.2 APOE X DOENÇAS CARDIOVASCULARES 
 

A variabilidade genética da ApoE é um dos principais determinantes dos níveis 

plasmáticos de lipoproteínas. Além disso, as frequências de genótipos ApoE diferem entre 
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afro-americanos e caucasianos. A variação dos genótipos de ApoE tem sido forte e 

consistentemente associada aos níveis de lipídios plasmáticos e ao risco de  DAC 

(ANUURAD et al., 2009). 

Um dos primeiros estudos que descrevem a associação do polimorfismo da ApoE 

e doenças cardiovasculares foi relatado por Utermann, Pruin e Steinmetz (1979). Estes 

autores observaram que numa população saudável, indivíduos portadores do 

polimorfismo E2 apresentavam menores concentrações de colesterol LDL quando 

comparados aos que apresentavam a homozigoze E3/E3. Bouthillier, Sing e Davignon 

(1983) foram os precursores em relatar que indivíduos portadores do alelo E4 apresentam 

níveis de colesterol LDL mais elevados quando comparados aos homozigotos para o alelo 

E3. 

Recentemente estudos como o de Tabatabaei-Malazy et al. (2012) descrevem que 

devido a ApoE ser polimórfica na sua variação genética pode afetar seus efeitos anti- 

ateroscleróticos. Os mesmos autores relatam que ao contrário do alelo E3, o alelo E4 está 

associado à hipercolesterolemia, aumento dos níveis de LDL, HDL e aterosclerose. Zende 

et al. (2013) acrescentam que a prevalência dos fenótipos contendo E4 é 

significativamente maior em doenças cardiovasculares e cerebrovasculares como infarto 

do miocárdio, hipertensão, doença cardíaca coronária e derrame. Chaudhary et al. (2012) 

e Tabatabaei- Malazy et al. (2012) relatam ainda que a presença do alelo E2 pode conferir 

um efeito protetor nessas condições já que está associado a níveis plasmáticos reduzidos 

de colesterol LDL e menor risco de DAC. Entretanto, Wilson et al. (1996) declararam que 

o papel cardiovascular do ApoE2 é incerto devido à sua tendência a aumentar o 

triglicerídeo. Além do mais, a homozigoze ApoE2 associada a certos transtornos pode vir 

a desenvolver hiperlipidemia familiar tipo III e aterosclerose prematura. 

Um estudo realizado no estado do Rio Grande do Sul, o qual teve por objetivo 

analisar a associação do gene da ApoE e fatores de risco em idosos longevos (mais de 80 

anos), verificou que o polimorfismo E3E3 apresentou associação com a variável 

obesidade, e que indivíduos com genótipo E3E4, apresentaram níveis elevados de LDL-

colesterol e fibrinogênio superando os indivíduos com o genótipo E3E3 (SCHWANKE 

et al., 2002). 

Shcherbak (2001) relatou que o polimorfismo da ApoE pode estar associado à 

predisposição a complicações diabéticas sendo estas, micro e macrovasculares. Esta 

associação foi demonstrada entre o polimorfismo do gene da ApoE e a nefropatia 

diabética. Entretanto Ukkola et al. (1993) afirmaram em seu estudo que no DM2 o alelo 
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E2 protege contra complicações macro e microvasculares e o alelo E4 tende a aumentar o 

risco de complicações vasculares. 

Estudos em animais e humanos mostraram o importante papel do gene ApoE no 

desenvolvimento de obesidade e resistência à insulina. Os estudos populacionais 

estabeleceram uma correlação direta entre obesidade e desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares. Fenótipos incluindo hipertensão, dislipidemia, obesidade e diabetes no 

mesmo assunto podem ser devidos a um fundo genético compartilhado. No entanto, a 

importância dos diferentes fatores de risco para o DM2 difere entre as populações étnicas 

(TABATABAEI-MALAZY et al., 2012). Tendo evidências da sua capacidade de afetar 

os níveis de lipídios, o polimorfismo do gene ApoE pode ser um dos fatores que 

influenciam o desenvolvimento tanto do DM2 quanto da DAC (CHAUDHARY et al., 

2012). 

A genotipagem do gene ApoE em pacientes com hipertensão tornou-se uma 

ferramenta importante na medicina personalizada, pois os pacientes portadores dos alelos 

E4 correm alto risco de desenvolver doença arterial coronariana e requerem 

monitoramento especial do perfil lipídico e da pressão arterial (ELABD et al., 2013). 

Também Sparks (1997) já havia encontrado em seu estudo evidências que o alelo  E4 foi 

mais frequente em hipertensos, indivíduos com doença coronariana e portadores da 

doença de Alzheimer (DA).A ApoE tem consistentemente mostrado interações 

significativas gênero-ambiente, modulando sua associação com os parâmetros lipídicos 

plasmáticos, bem como o risco cardiovascular e cerebrovascular (ZENDE et al., 2013). 

 
 

2.3 OBESIDADE E O GENE APOE 
 
 

A obesidade é um importante problema de saúde e cada vez mais prevalente, que 

predispõe a doenças metabólicas e cardiovasculares (YUE e MAZZONE, 2010). Torres-

Perez et al. (2016) descrevem que esta importante condição faz parte de um grupo de 

fatores de risco para a síndrome metabólica (SM) que incluem obesidade central, 

hipertensão arterial, hiperglicemia e dislipidemia. A forte hereditariedade desses 

constituintes (próxima a 30%), sugere que a SM pode ser influenciada por fatores 

genéticos e também ambientais (MUTCH e CLÉMENT, 2006). Posteriormente Povel et 

al. (2011) descreveram numerosos genes e suas variantes sendo associados à SM, dentre 

eles o gene ApoE. De acordo com Zarkesh et al. (2012) a ApoE é um determinante 
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genético da doença cardiovascular por sua influência nos fatores relacionados à obesidade 

e nos perfis lipídicos. 

Além de contribuir para o desenvolvimento de morbidades importantes como 

doença de Alzheimer e doença cardiovascular, a presença do alelo E4 contribui para o 

desenvolvimento da SM pois pode afetar todos os componentes desta. A expressão da 

ApoE4 no adipócito, produz efeitos prejudiciais e interfere nas vias de detecção de 

insulina, que tem uma importância primordial no desenvolvimento da SM. Embora a 

ApoE seja primariamente sintetizada no fígado, ela também pode ser produzida no tecido 

adiposo e desempenha um papel importante na regulação da gordura corporal (TORRES-

PEREZ et al., 2016). Em um estudo transversal de base populacional de uma população 

chinesa idosa em Pequim, Tao et al. (2011) avaliaram o polimorfismo genético da ApoE 

e sua relação com a síndrome metabólica, definida pelo National Cholesterol Education 

Program modificado e Critérios da Federação Internacional de Diabetes. Após avaliação 

de mais de 2.300 idosos os autores observaram que nos homens, os níveis de triglicérides 

em jejum foram maiores naqueles portadores dos alelos E2 e E4. O alelo E4 também foi 

associado a indivíduos com nível mais baixo de HDL. 

O primeiro trabalho a estudar os polimorfismos da ApoE em indivíduos com 

obesidade extrema, indicam que as isoformas estão relacionadas não apenas à obesidade 

extrema, mas também à presença ou ausência de SM. Esta pesquisa, realizada por Ferreira 

et al. (2011), demonstrou que num grupo de 147 indivíduos obesos grau III, a ausência da 

SM foi observada em 44% dos indivíduos com o alelo E4. Da mesma forma, os genótipos 

contendo o alelo E4 (E4/E4 e E3/E4) tenderam fortemente a ser mais frequente nos 

indivíduos sem síndrome metabólica. Esses dados sugerem que o alelo E4 está associado 

a menos complicações da obesidade. Schwanke et al. (2002) realizaram um estudo com 

70 idosos longevos com o propósito de estabelecer uma correlação entre os genótipos da 

ApoE com fatores de risco e morbidades cardiovasculares. Alguns dados encontrados 

demonstraram que os indivíduos com E3/E3 em média, tenderam ao sobrepeso, enquanto 

que tanto indivíduos E3/E4 quanto E2/E3 apresentaram um índice de massa corporal 

médio dentro da faixa da normalidade. 

 
 

2.4 ATIVIDADE FÍSICA E O GENE APOE 
 

A atividade física é conhecida por promover uma boa saúde geral e vascular, 
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aumentar a capacidade funcional e qualidade de vida, e, portanto, é recomendada para 

todas as faixas etárias (ROVIO, 2008). A longo prazo, a atividade física parece ter uma 

influência positiva na prevenção de DCNT (REINER et al., 2013). 

De acordo com Nascimento, Glaner e Nóbrega (2012) altos valores de consumo 

de oxigênio estão relacionados a menores concentrações séricas de Colesterol Total (CT), 

LDL, triglicerídeos bem como menores valores da razão CT/HDL. Estes mesmos autores 

relatam ainda que a prática de exercícios físicos viabiliza reduções nos níveis de 

triglicerídeos e aumento nos níveis de HDL séricos. 

As concentrações de colesterol de lipoproteínas de alta densidade e suas 

subfrações protetoras estão inversamente relacionadas à DAC e DCV. Essa relação 

inversa de HDL-C para risco de DCV é forte, graduada e independente de outros níveis 

lipídicos de lipoproteína plasmática e fatores de risco não lipídicos. Um dos loci de genes 

mais importantes conhecidos por influenciar o metabolismo de HDL-C é o gene ApoE. O 

ApoE afeta a ligação hepática, absorção e catabolismo de várias classes de lipoproteínas 

associadas ao HDL-C e suas subfrações (OBISESAN et al., 2008). 

Estudos apontam que os polimorfismos do gene da ApoE atuam na modulação dos 

efeitos da atividade física, exercício físico e até mesmo na gordura corporal (LEON et al., 

2004; HAGBERG et al., 1999; BERNSTEIN et al., 2002; MARQUES‐VIDAL et al., 

2003). 

Um estudo desenvolvido por Hagberg et al. (1999) demonstrou que posteriormente 

a um programa de 9 meses de exercícios de resistência, foi encontrado nos homens 

portadores do alelo E2 (E2/2 e E2/3), em relação àqueles com E3 (E3/3) e E4 (E3/4), 

benefícios relacionados a um maior aumento (de duas a três vezes) das concentrações 

séricas de HDL e sua subclasse dois (HDL2). Dados similares também foram encontrados 

por Leon et al. (2004) os quais submeteram indivíduos a um programa de treinamento 

com ciclo ergômetro por 26 semanas numa frequência de 3 vezes na semana. O alelo E2 

também demonstrou uma melhor resposta em mulheres brancas, constatando que as 

portadoras do genótipo E2/3 e E3/3, em comparação àquelas com o E4/4, apresentaram 

um maior aumento das concentrações de HDL após o referido treinamento. 

Após o programa de treinamento aeróbico, Leon et al. (2004) evidenciaram que 

houve uma diminuição acentuada também nas concentrações de LDL nos indivíduos 

euro-descendentes de ambos os sexos, portadores do alelo E2 (E2/2+E2/3 e E2/4) em 

comparação àqueles com os genótipos E3/3, E3/4 e E4/4. Em homens afrodescendentes, 

a maior redução foi observada nos portadores do genótipo E2/4 e E4/4, em comparação 
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aqueles com o E2/3. Também Bernstein et al. (2002) em estudo realizado em Genebra, 

com mais de 1.500 indivíduos de ambos os sexos entre 35 e 74 anos, demonstraram que 

existem indícios de que a atividade física intensa reduz as concentrações de triglicerídeos, 

de forma mais pronunciada em indivíduos do sexo masculino portadores do alelo E4 

(E3/4+E4/4). Mesmo com esses achados um estudo recente afirma que há controvérsia 

com relação ao polimorfismo do gene ApoE na resposta lipídica ao exercício (YU et al., 

2014). Nessa perspectiva reconhecer a interação entre distúrbios genéticos relacionados 

às DCNT é de suma importância no tocante à prevenção, diagnóstico e prognóstico dessas 

condições numa população, consolidando a relação da comunidade com a investigação 

científica. 

 
 

2.4 SAÚDE E DESENVOLVIMENTO COMUNITÁRIO 
 

Entre as principais causas de óbitos no mundo, as DCNT geram elevado número 

de mortes prematuras, perda de qualidade de vida com alto grau de limitação nas 

atividades de trabalho e de lazer, além de impactos econômicos para as famílias, 

comunidades e a sociedade em geral, agravando as desigualdades e aumentando a 

pobreza. No entanto, seu impacto pode ser revertido por meio de intervenções amplas de 

promoção de saúde, para redução de seus fatores de risco, e pela melhoria da atenção à 

saúde, detecção precoce e tratamento oportuno (MALTA, MORAIS NETO e SILVA 

JUNIOR 2011). 

A primeira conferência internacional sobre promoção da saúde regida em Otawa 

no Canadá, considera que o termo Promoção da saúde descreve o processo de capacitação 

da comunidade para atuar na melhoria de sua qualidade de vida e saúde, incluindo uma 

maior participação no controle deste processo. Para atingir um estado de completo bem-

estar físico, mental e social os indivíduos e grupos devem saber identificar aspirações, 

satisfazer necessidades e modificar favoravelmente o meio ambiente (DE OTTAWA, 

1986). 

A promoção da saúde envolve diversos setores da sociedade, devendo haver entre 

estes uma cooperação na tentativa de buscar soluções para os problemas de saúde da 

comunidade. Entretanto se faz necessária a combinação de estratégias que envolvam 

ações do Estado, da comunidade, dos indivíduos e dos sistemas de saúde para que esta 

condição se torne possível (SOUZA et al., 2005). No âmbito da saúde, ‘comunidade’ é 
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uma categoria onipresente nas áreas da promoção, prevenção e da pesquisa das relações 

entre aspectos socioculturais e da saúde (CASTIEL, 2004). 

A biologia molecular tem colaborado no sentido de fornecer recursos para 

geneticistas e epidemiologistas aprofundarem-se nos mecanismos moleculares que agem 

na variação da distribuição de doenças nas famílias e nas populações. A divulgação da 

sequência do genoma humano abriu uma nova era para a biologia, a medicina e a saúde 

pública estabelecendo progressivamente a compreensão e os conceitos atuais sobre os 

mecanismos de prevenção, diagnóstico e tratamento de inúmeras doenças crônicas com 

expressão epidemiológica em saúde pública (GATTÁS FIGARO, FILHO WÜNSCH e 

SEGRE, 2002). 

 
 

3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 

3.1 DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO 
 

A presente pesquisa propõe um estudo do tipo transversal, quase-experimental 

com delineamento Ex post facto. De acordo Gil (2002), o propósito básico dessa pesquisa 

é  verificar a existência de relações entre variáveis. Na pesquisa expost facto o pesquisador 

não dispõe de controle sobre a variável independente, que constitui o fator presumível do 

fenômeno, porque ele já ocorreu. 

Os dados dos indivíduos diabéticos hipertensos foram coletados em unidades 

representativas do programa Hiperdia - sistema de gestão clínica de hipertensão arterial e 

diabetes mellitus da atenção básica da cidade de Guarapuava – PR. Dos indivíduos 

portadores de AVC, os dados foram coletados no setor de Fisioterapia Neurofuncional 

das Clínicas Integradas Guairacá, de propriedade da Faculdade Guairacá (FAG), e na 

Clínica Escola de Fisioterapia da Universidade Estadual do Centro-Oeste 

(UNICENTRO), ambas estabelecidas na cidade de Guarapuava - PR. As informações dos 

indivíduos saudáveis foram coletadas em uma academia e praças desta mesma cidade. 

Todo o processo de extração de DNA e sua análise foram realizados no 

Laboratório de Biologia (AMBIOTEC) da UNICENTRO Campus Cedeteg. 
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3.2 POPULAÇÃO DO ESTUDO 
 

A amostra foi selecionada de forma intencional, não probabilística, entre os 

indivíduos atendidos nas Clínicas Integradas Guairacá, na Clínica Escola de Fisioterapia 

da UNICENTRO, em unidades representativas do programa Hiperdia e em espaço 

fechado (academia) e aberto (praça) da cidade de Guarapuava - PR. Constituíram esta 

amostra 117 indivíduos adultos, de ambos os sexos, entre 36 e 89 anos de idade. Os 

participantes foram organizados em 3 grupos: Grupo A (AVC) composto por 43 

indivíduos; Grupo B (hipertensos e diabéticos) constituído de 40 pessoas; e 34 

compuseram o Grupo C (saudáveis). 

A presente pesquisa foi aprovada pelo comitê de ética e pesquisa em seres 

humanos da Universidade Estadual do Centro Oeste, Guarapuava-PR, sob o protocolo 

2.124.874 e resolução 466/2012 do conselho nacional de saúde, sendo financiada pela 

Fundação Araucária de Apoio ao Desenvolvimento Científico e Tecnológico do Estado 

do Paraná (ANEXO 1). 

 
 

3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 

Os critérios foram estabelecidos de acordo com os grupos da seguinte forma: 

 Grupo A: indivíduos com 30 ≥ anos de idade, ambos os sexos, possuir 

diagnóstico clínico de AVC, estar sob atendimento fisioterapêutico nas 

clínicas já mencionadas e obter classificação de sedentário ou insuficiente 

ativo pelo Questionário Internacional de atividade física – IPAQ versão 

curta. 

 Grupo B: indivíduos com 30 ≥ anos de idade, ambos os sexos, possuir 

diagnóstico clínico de hipertensão e/ou diabetes, ser cadastrado no 

programa Hiperdia e obter classificação de ativo ou muito ativo de acordo 

com o IPAQ. 

 Grupo C: indivíduos com 30 ≥ anos de idade, ambos os sexos, frequentar 

local aberto ou fechado para a prática de atividade física, não possuir 

diagnóstico de doença cardiovascular e obter classificação de ativo ou 

muito ativo de acordo com o IPAQ. 
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3.4 CRITÉRIO DE EXCLUSÃO 
 

 Preenchimento incompleto do questionário auto administrado; 

 Impossibilidade da leitura dos polimorfismos na análise genética. 
 

 
3.5 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS 

 
 

3.5.1 COLETA DE DADOS PESSOAIS E APLICAÇÃO DO QUESTIONÁRIO 
INTERNACIONAL DE NÍVEL DE ATIVIDADE FÍSICA (IPAQ) 

 
Os participantes foram abordados nos locais de atendimentos já mencionados, 

sendo exposto aos mesmos os procedimentos, riscos e benefícios da pesquisa. Em seguida, 

após concordância e assinatura através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

– TCLE (ANEXO 2), foi aplicado um questionário auto administrado (APÊNDICE 1), o 

qual englobou dados sociodemográficos, culturais e de saúde dos indivíduos. Feito isso, 

os participantes responderam ao IPAQ versão curta (ANEXO 3). Segundo Gonçalves et 

al. (2016), este questionário afere o nível de atividade física realizada pelo indivíduo na 

semana anterior. A classificação foi realizada de acordo com a descrição de Matsudo et 

al. (2001), sendo considerado como pessoas inativas ou com atividade física insuficiente 

escores abaixo de 150 minutos de atividades por semana, já pessoas fisicamente ativas ou 

muito ativas possuem escores de 150 minutos ou mais de atividade por semana. O escore 

relativo a atividade física realizada na semana anterior foi calculado como sendo a soma 

dos minutos de atividade moderada (por exemplo, pedalar leve na bicicleta, dançar ou 

fazer serviços domésticos na casa, no quintal ou no jardim) mais duas vezes os minutos 

de atividade vigorosa (por exemplo, correr, fazer ginástica aeróbica e jogar futebol). 

 
 

3.5.2 COLETA DA MUCOSA ORAL 
 

Concluída a coleta dos dados pessoais, deu-se início ao raspado da mucosa oral e 

posterior extração do DNA (ácido desoxirribonucleico) para a avaliação genética dos 

polimorfismos da ApoE, utilizando como base o protocolo de extração de Abrão et al. 

(2005). Cada participante foi orientado a bochechar previamente com 100 ml de água 

destilada e na sequencia foi raspado a face interna das bochechas com swabs (cotonetes) 
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estéreis e individuais da marca ABSORVE®, realizando movimentos circulares por 

aproximadamente 30 vezes. Imediatamente, os cotonetes tiveram a porção externa das 

hastes cortadas e colocadas em microtubos de 2 ml. As amostras foram identificadas e 

armazenadas em geladeira por um período de 2 a 30 dias antes da extração. 

 

3.5.3 EXTRAÇÃO DO DNA 
 

Para a extração do DNA foi utilizado o método extração com NaCl descrito por 

Abrão et al. (2005), seguindo as seguintes etapas: aos tubos contendo o swab foram 

adicionados 200 μl de TES (Tris HCl 10 mM pH 7,6; EDTA 1 mM; SDS 0,6%) e 5 μl de 

proteinase K (10mg/ml) e incubados por 2 h a 42 °C. Após a incubação, a haste foi retirada 

e acrescentado ao conteúdo do tubo 42 μl de NaCl saturado (6 M), agitando manualmente 

com vigor. O tubo foi centrifugado por 1 minuto a 15.000 x g. O sobrenadante foi 

transferido para um novo tubo e adicionado a ele 2 vezes o volume de etanol absoluto. 

Os tubos foram agitados e centrifugados por 1 minuto a 15.000 x g. O etanol absoluto foi 

descartado e em seguida adicionado 1 ml de etanol 70%, invertendo-se os tubos diversas 

vezes para lavar o pellet. Na sequência os tubos foram centrifugados por 1 minuto a 

15.000 x g e o sobrenadante desprezado. A lavagem com etanol 70% foi repetida mais 

uma vez e, após desprezado o sobrenadante. Os tubos permaneceram abertos por 30 min 

para evaporação do etanol residual. Em seguida o DNA foi dissolvido em 60 μl de TE 

10:0,1 (Tris HCl 10 mM; EDTA 0,1 mM) e congelado. 

 

 

3.5.4 AMPLIFICAÇÃO DAS AMOSTRAS DE DNA 
 

Para amplificação das amostras foi utilizada a técnica Reação em Cadeia da 

polimerase - PCR, a qual originalmente foi descrita por Saiki et al. (1985). É uma técnica 

in vitro que permite a amplificação de sequências específicas de DNA ou de RNA. A PCR 

foi executada de acordo com o método descrito por Hixson e Vernier (1990), utilizando-

se os primers apo EF 5'- TAA GCT TGG CAC GGC TGT CCA AGG A-3' (25- mer) e 

apo ER 5'- ACA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC AC-3' (26- mer). A mistura da 

reação (10 µml total), foi preparada com 0,5 µml de cada primer, 1 µml DNTPs, 0,2 de 

Taq Polimerase, 1 µml de tampão, 0,3 µml MgCl2, 4 µml de água ultrapura e 2,5 µml do 
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DNA da amostra. O programa de amplificação consistiu de uma desnaturação inicial a 95 

ºC por 30”, seguida de 25 ciclos de anelamento à 60 ºC por 30”, extensão à 70 ºC por 1 

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%) com brometo de etídio, observando-se a presença 

de uma banda de 240 pares de base (pb) sob luz ultravioleta (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Amostras de DNA evidenciadas pela eletroforese em gel de agarose. 
 

 

3.5.5 GENOTIPAGEM DA APOE 
 

A genotipagem seguiu o protocolo utilizado por Schwanke et al. (2002), a qual 

consistiu da digestão do produto da PCR (10 µl) com 0,25 µl da enzima de restrição Hhal 

(Gibco), em 1 µl tampão C, 3,65 µl de agua ultrapura e 0,1 µl de BSA. A digestão foi 

incubada a 370 °C, por três horas e, em seguida, analisada em gel de poliacrilamida (15%), 

utilizando-se um marcador de peso molecular de 25 pb ladder. As bandas características 

de cada alelo foram, então, analisadas e identificadas. 

 
 

3.6 ANÁLISE E PROCESSAMENTOS DOS DADOS 
 

Para o cálculo amostral, adotando-sfoi utilizado nível de confiança de 95%. 

Posteriormente, verificou-se a normalidade dos dados após as caracterizações dos grupos, 

utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk. Os dados são apresentados como estatística 

descritiva, utilizando-se os valores de frequência, valores médios e desvio padrão. Os 

valores relativos foram analisados por meio do teste de qui-quadrado (c²). Foi adotado o 

nível de significância de p<0,05 para apontar as diferenças significativas. Quando 
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observado diferença significativa em alguma variável com a associação entre genótipos 

ou alelos ApoE foram expressos como odds ratio (OR) com intervalos de confiança (IC) 

de 95% usando o modelo de regressão logística. As associações foram testadas aplicando 

os testes de Qui-quadrado e Exato de Fisher. A regressão de Poisson com Estimador 

Robusto foi aplicada para calcular a Razão de prevalência entre Atividade física e 

genótipo. Por fim, a arvore de decisão foi aplicada para detectar os padrões de proporções 

de genótipo associados as combinações das demais variáveis. Utilizou-se um p<0,05 

como nível de significância. A análise estatística foi realizada com o programa SPSS, 

versão 18. 

 

 
4 RESULTADOS 

 
 

4.1 ARTIGO 1 
 

O artigo a seguir foi elaborado com o propósito de responder aos seguintes objetivos 

específicos: 

1: Descrever as características dos participantes do estudo de acordo com os grupos 

estudados; 

2: Caracterizar e correlacionar a frequência genotípica e alélica da ApoE entre os 

grupos. 

 
 

ASSOCIAÇÃO ENTRE O POLIMORFISMO DA APOE EM INDIVÍDUOS 
DIABETICOS HIPERTENSOS, PORTADORES DE AVC E SAUDÁVEIS 

 
 

ASSOCIATION BETWEEN APOE POLYMORPHISM IN HYPERTENSIVE 
DIABETES, STROKE AND HEALTHY CARRIERS 

 
 

Resumo 
Objetivo: Descrever as características dos participantes do estudo de acordo com os 

grupos estudados bem como caracterizar e correlacionar a frequência genotípica e alélica 

da ApoE entre os grupos. Métodos: Amostra de 117 indivíduos adultos, de ambos os 

sexos, entre 36 e 89 anos de idade. Estes compuseram 3 grupos: Grupo A (portadores de 

AVC) composto por 43 indivíduos; Grupo B (diabéticos hipertensos) constituído de 40 

indivíduos; e Grupo C (saudáveis). O DNA foi obtido a partir de amostras do raspado da 
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mucosa oral e os genótipos foram determinados por PCR. Resultados: A idade média dos 

participantes foi de 59,4 anos (±12,39), em que 66,6% mulheres, 71,7% casados (as), 

69,2% denominavam-se brancos (as), 45,2% possuíam como renda mensal de 1-2 salários 

mínimos. Outras doenças cardiovasculares foram relatadas por 28,2% dos indivíduos. A 

variável câncer foi apontada por 7,6% da amostra; doença respiratória em 9,4%; 18,8% 

afirmou ter depressão e 43,5% declarou ser fumante ou ter sido fumante por mais de 10 

anos. As médias das frequências alélicas encontradas nos três grupos foram as seguintes: 

ꞓ 3 (69,2%); ꞓ 2 (15,8%) e ꞓ 4 (15,0%). Conclusões: A maioria da amostra foi composta 

por mulheres, com predomínio da etnia branca. A frequência alélica que prevaleceu na 

amostra deste estudo foi do alelo ꞓ 3. Foram constatadas associações significativas entre 

a presença do alelo ꞓ 2 e ser portador de AVC bem como de diabetes e hipertensão. O 

genótipo ꞓ 2ꞓ 3 foi expressamente maior no grupo AVC em  comparação com os outros 

grupos. Observamos também que o genótipo ꞓ 3ꞓ 3 se expressou significativamente em 

menor frequência no grupo A em comparação aos grupos B e C. 

Palavras-chave: Hipertensão; Diabetes Mellitus; Acidente Vascular 

Cerebral; Apolipoproteínas E. 

 

 
Abstract 
Objective: To describe the characteristics of the study participants according to the studied 

groups as well as to characterize and correlate the genotypic and allelic frequency of 

ApoE between the groups. Methods: A sample of 117 adult individuals, of both sexes, 

between 36 and 89 years of age. These comprised three groups: Group A (carriers of 

stroke) composed of 43 individuals; Group B (hypertensive diabetics) consisting of 40 

individuals; and Group C (healthy). DNA was obtained from oral mucosa scraping 

samples and genotypes were determined by PCR. Results: The mean age of participants 

was 59.4 years (± 12.39), in which 66.6% women, 71.7% married, 69.2% were referred 

to as white, 45, 2% had a monthly income of 1-2 minimum wages. Other cardiovascular 

diseases were reported by 28.2% of the individuals. The cancer variable was indicated by 

7.6% of the sample; respiratory disease in 9.4%; 18.8% reported having depression and 

43.5% reported being a smoker or having been smoker for more than 10 years. The 

averages of the allele frequencies found in the three groups were as follows: ꞓ 3 (69.2%); 

ꞓ 2 (15.8%) and ꞓ 4 (15.0%). Conclusions: Most of the  sample consisted of women, 

predominantly white. The allele frequency that prevailed in this study sample was of the 
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ꞓ 3 allele. Significant associations between the presence of the ꞓ 2 allele and being a carrier 

of stroke as well as diabetes and hypertension were found. Genotype ꞓ 2ꞓ 3 was 

expressively higher in the AVC group compared to the other groups. We also observed 

that the ꞓ 3ꞓ 3 genotype was significantly less expressed in group A compared to groups 

B and C. 

Keywords: Hypertension; Diabetes Mellitus; Stroke; Apolipoproteínas E. 
 
 
 
INTRODUÇÃO 

 
    A prevalência de diabetes tipo 2 (DM2) e hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

está  aumentando em todo o mundo, paralelamente à epidemia de obesidade. Estima-se 

que o DM2 afete mais de 370 milhões de pessoas e a HAS não controlada mais de 970 

milhões, representando grandes desafios para a saúde pública (SUNG et al., 2017). 

Segundo Wang et  al. (2017), a hipertensão e o diabetes coexistem frequentemente. 

Estima-se que a prevalência de hipertensão entre pessoas com DM é de mais de 70%, e a 

simultaneidade destas duas condições, pode aumentar consideravelmente o risco de 

Doença Cardiovascular (DCV). 

A carga econômica e de saúde associados à hipertensão, diabetes e DCV sugerem 

uma necessidade urgente de desenvolver estratégias eficazes de saúde pública para 

prevenir e controlar essas condições de saúde comuns (WANG et al., 2017). 

A HAS é um importante fator de risco para complicações vasculares associadas a 

diabetes, pois a própria hipertensão é caracterizada por disfunção vascular e lesão. A DCV 

é um complexo processo inflamatório que leva ao infarto do miocárdio, acidente vascular 

cerebral e doença arterial periférica. O principal processo patológico associado à DCV é 

a aterosclerose, que, em indivíduos com diabetes, é acelerada com ampla distribuição de 

lesões vasculares (PETRIE; GUZIK; TOUYZ, 2017). Essa associação, eleva as taxas de 

complicações macro e microvasculares, incluindo infarto do miocárdio, insuficiência 

cardíaca congestiva, retinopatia, nefropatia e acidente vascular cerebral (AVC) (HORR e 

NISSEN, 2016). 

O AVC é uma das principais causas de morte e incapacidade em todo o mundo 

(ONG et al., 2016; XU et al., 2016). Os fatores de risco associados a essa condição podem  

estar relacionados ao estilo de vida, exposições ambientais e ocupacionais bem como os 

fatores de risco metabólicos (FEIGIN et al., 2016). Das et al. (2016) acrescentam, ainda, 

o fator genético ligado a gênese desta patologia. Dentre os fatores de risco modificáveis 
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estão o diabetes, hipertensão e a hiperlipidemia. A estes somam-se ainda a imobilidade 

física, consumo de bebidas alcoólicas, tabagismo e obesidade (ALLOUBANI; SALEH; 

ABDELHAFIZ, 2018). O AVC Destaca-se por ser a principal causa de deficiências 

funcionais, com 20% dos sobreviventes necessitando de cuidados institucionais após os 3 

meses e entre 15% a 30%  com incapacidade permanente. As consequências a curto e 

longo prazo do AVC demonstraram ter impacto no status socioeconômico dos pacientes e 

dos seus cuidadores (MURRAY et al., 1996). 

A contribuição de fatores genéticos para a patogênese do AVC é evidenciada pela 

associação de variantes genéticas específicas ao risco deste. Os estudos de genes humanos 

candidatos ao AVC isquêmico têm sido inconsistentes até o momento e podem ser 

atribuídos aos efeitos confusos da heterogeneidade étnica e fenotípica (VIJAYAN et al., 

2016). 

Dentre os numerosos genes estudados, o que se destaca nesta interação com o 

AVC é a Apolipoproteína E (ApoE). O gene que codifica a proteína está situado no 

cromossomo 19q13.2 e produz um polipeptídeo de 299 aminoácidos. Os polimorfismos 

produzem 3 alelos ou isoformas que diferem entre si nos resíduos de aminoácidos, ꞓ 2 

(cys112, cys158), ꞓ 3 (cys112, arg158) e ꞓ 4 (arg112, arg158) que dão origem a 6 

genótipos possíveis (ꞓ 2ꞓ 2; ꞓ 2ꞓ 3; ꞓ 2ꞓ 4; ꞓ 3ꞓ 3; ꞓ 3ꞓ 4 e ꞓ 4ꞓ 4) sendo ꞓ  3 o alelo mais comum 

encontrado na população (DAS et al., 2016). A ApoE está presente nas partículas de 

lipoproteína plasmática na circulação, desempenhando um papel importante no transporte 

do colesterol, sendo um regulador chave dos níveis lipídicos do plasma. A função anti-

aterogênica da ApoE, surge em grande parte do seu papel na redução dos níveis de 

colesterol plasmático, promovendo a eliminação de lipoproteínas ricas em triglicerídeos 

da circulação (PHILLIPS, 2014). 

A investigação acerca da genética das doenças e de seus mecanismos moleculares 

têm crescido consideravelmente. O curso do surgimento das doenças não é uma 

propriedade de agentes, mas sim de sistemas complexos desenvolvendo-se num contexto 

populacional (MENDONÇA, 2001).  

 

 

MÉTODOS 

Delineamento e Participantes 
 
 

O presente estudo trata-se de uma pesquisa descritiva de corte transversal. Foram 
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avaliados 117 indivíduos adultos, de ambos os sexos, entre 36 e 89 anos de idade. Os 

indivíduos foram organizados em 3 grupos: Grupo A (portadores de AVC) composto por 

43 indivíduos; Grupo B (diabéticos hipertensos) constituído de 40 pessoas; e 34 

compuseram o Grupo C (saudáveis). Os critérios de inclusão estabelecidos igualmente 

para os três grupos incluíram homens e mulheres adultos. De acordo com os grupos os 

critérios foram estabelecidos da seguinte forma: Grupo A: possuir diagnóstico clínico de 

AVC, estar sob atendimento fisioterapêutico em clínicas-escola da cidade de Guarapuava-

PR. Grupo B: possuir diagnóstico clínico de diabetes e hipertensão, ser cadastrado no 

programa Hiperdia. Grupo C: não possuir diagnóstico clínico de doença cardiovascular. 

Após concordância e assinatura através do TCLE, foi aplicado um questionário 

auto administrado, o qual englobou dados sociodemográficos, culturais e de saúde dos 

indivíduos. 

Concluída  a coleta dos dados pessoais, deu-se início ao raspado da mucosa oral e 

posterior extração do DNA para a avaliação genética dos polimorfismos da 

Apolipoproteína E, utilizando como base o protocolo de extração de Abrão et al. (2005). 

Cada participante foi orientado a bochechar previamente com 100 ml de água destilada e 

na sequencia foi raspado a face interna das bochechas com swabs estéreis e individuais. 

Imediatamente os cotonetes tiveram a porção externa das hastes cortadas e colocadas em 

microtubos de 2 ml. As amostras foram identificadas e armazenadas em geladeira por um 

período de 2 a 30 dias antes da extração. 

Para a extração do DNA seguiu-se as seguintes etapas: aos tubos contendo o swab 

foram adicionados 200 μl de TES e 5 μl de proteinase K e incubados por 2 h a 42 °C. 

Após a incubação, a haste foi retirada e acrescentado ao conteúdo do tubo 42 μl de NaCl 

saturado (6 M), agitando manualmente com vigor. O tubo foi centrifugado por 1 minuto 

a 15.000 x g. O sobrenadante foi transferido para um novo tubo e adicionado a ele 2 vezes 

o volume de etanol absoluto. Os tubos foram agitados e centrifugados por 1 minuto a 

15.000 x g. O etanol absoluto foi descartado e em seguida adicionado 1ml de etanol 70%, 

invertendo-se os tubos diversas vezes para lavar o pellet. Na sequência os tubos foram 

centrifugados por 1 minuto a 15.000 x g e o sobrenadante desprezado. A lavagem com 

etanol 70% foi repetida mais uma vez e, após desprezado o sobrenadante. Os tubos 

permaneceram abertos por 30min para evaporação do etanol residual. Em seguida o DNA 

foi dissolvido em 60 μl de TE 10:0,1 (Tris HCl 10 mM; EDTA 0,1 mM) e congelado. 

Para amplificação das amostras foi utilizada a técnica PCR, esta foi executada de 

acordo com o método descrito por Hixson e Vernier (1990), utilizando-se os primers apo 
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EF 5' e apo ER 5'. A mistura da reação (10 µml total), foi preparada com 0,5 µml de cada 

primer, 1µml DNTPs, 0,2 de Taq Polimerase, 1µml de tampão, 0,3 µml MgCl2, 4 µml de 

água ultrapura e 2,5 µml do DNA da amostra. O programa de amplificação consistiu de 

uma desnaturação inicial a 95 ºC por 30”, seguida de 25 ciclos de anelamento à 60 ºC por 

30”, extensão à 70 ºC por 1min e uma extensão final a 72 ºC por 10 min. A eficiência da 

PCR foi visualizada através de eletroforese em gel de agarose (2%) com brometo de 

etídio, observando-se a presença de uma banda de 240 pares de base (pb) sob luz 

ultravioleta. 

A genotipagem seguiu o protocolo utilizado por Schwanke et al. (2002), a qual 

consistiu da digestão do produto da PCR (10 µl) com 0,25 µl da enzima de restrição Hhal 

(Gibco), em 1 µl tampão C, 3,65 µl de agua ultrapura e 0,1 µl de BSA. A digestão foi 

incubada a 370 °C, por três horas e, em seguida, analisada em gel de poliacrilamida (15%), 

utilizando-se um marcador de peso molecular de 25pb ladder. As bandas características 

de cada alelo foram, então, analisadas e identificadas. 

 
Análise de dados 

 

Inicialmente foi realizado o cálculo amostral, adotando-se nível de confiança de 

95%. Posteriormente, verificou-se a normalidade dos dados após as caracterizações dos 

grupos, utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk. Os dados são apresentados como estatística 

descritiva, utilizando-se os valores de frequência, valores médios e desvio padrão. Os 

valores relativos foram analisados por meio do teste de qui-quadrado (c²). Foi adotado o 

nível de significância de p<0,05 para apontar as diferenças significativas. Quando 

observado diferença significativa em alguma variável com a associação entre genótipos 

ou alelos ApoE foram expressos como odds ratio (OR) com intervalos de confiança (IC) 

de 95% usando o modelo de regressão logística. A análise estatística foi realizada com o 

programa SPSS, versão 18. 

 

 
RESULTADOS 

 
 

Cento e cinquenta e um (151) indivíduos foram entrevistados e passaram  pelo 

processo do raspado da mucosa oral, entretanto, não foi possível obter a genotipagem de 

34 amostras. Assim, a amostra final foi composta de 117 indivíduos dos quais obteve-se 
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a genotipagem para o polimorfismo da ApoE. Destes, 43 indivíduos compuseram o grupo 

A (AVC), 40 o grupo B (diabéticos hipertensos) e 34 o grupo C (saudáveis). 

Na Tabela 1 estão descritas as características iniciais da amostra de acordo com os 

grupos. A idade média foi de 59,4 anos (±12,39), em que 66,6% mulheres, 71,7% casados 

(as), 69,2% denominavam-se brancos (as), 45,2% possuíam como renda mensal de 1-2 

salários mínimos. Outras doenças cardiovasculares foram relatadas por 28,2% dos 

indivíduos. A variável câncer foi apontada por 7,6% da amostra; doença respiratória em 

9,4%; 18,8% afirmou ter depressão e 43,5% declarou ser fumante ou ter sido fumante por 

mais de 10 anos. 

 
 

Tabela 1. Caracterização dos participantes do estudo de acordo com os Grupos. 
 

VARIÁVEIS GRUPO 
A   

(AVC) 

n: 43 

GRUPO B (Diabéticos 
hipertensos) 

 
n: 40 

GRUPO C 
(Saudáveis) 

n: 34 

TOTAL 
GERAL 

Idade média (anos) 64,2 61,0 51,4 59,4±12,39 

Sexo feminino 23 
(19,6%) 

33 (28,2%) 22 (18,8%) 78 (66,6 %) 

Sexo masculino 20 
(17,1%) 

7 (5,9%) 12 (10,2%) 39 (33,3%) 

Casados (as) 24 
(20,5%) 

31 (26,5%) 29 (24,7%) 84 (71,7%) 

Brancos (as) 26 
(22,2%) 

27 (23,0%) 28 (23,9%) 81 (69,2%) 

Renda mensal 1-2 salários 27 (23%) 21 (17,9%) 5 (4,2%) 53 (45,2%) 

Outras DCV 19 
(16,2%) 

14 (11,9%) - 33 (28,2%) 

Câncer 4 (3,4%) 4 (3,4%) 1 (0,85%) 9 (7,6%) 

Doença Respiratória 5 (4,2%) 6 (5,1%) - 11 (9,4%) 

Depressão 17 
(14,5%) 

5 (4,2%) - 22 (18,8%) 

Fumante 26 
(22,2%) 

13 (11,1%) 12 (10,2%) 51 (43,5%) 
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As frequências alélicas e genotípicas entre os grupos estão descritas na Tabela 2. 

As médias das frequências alélicas encontradas nos três grupos foram as seguintes: ꞓ 3 

(69,2%); ꞓ 2 (15,8%) e ꞓ 4 (15,0%). 

Na comparação entre os grupos, foram encontradas diferenças estatísticas entre a 

presença do alelo ꞓ 2 no grupo A em comparação aos outros dois grupos: grupo A em 

comparação com B (OR: 6,55; IC95%: 2,37; p=0,001); A em comparação com C (OR: 

14,35; IC95%: 3,79; p=0,00). 

 
 

Tabela 2. Distribuição das frequências Alélicas e Genotípicas da ApoE entre os grupos A 

(AVC); B (Hipertensos diabéticos) e C (Saudáveis). 

 GRUPO A GRUPO B GRUPO C TOTAL 
GERAL 

ApoE ALELOS  

ꞓ 2 26 (30,2%)* 7 (8,8%) 4 (5,9%) 37 (15,8%) 

ꞓ 3 47 (54,7%) 61 (76,2%) 54 (79,4%) 162 (69,2%) 

ꞓ 4 13 (15,1%) 12 (15,0%) 10 (14,7%) 35 (15,0%) 

ApoE GENÓTIPOS  

ꞓ 2ꞓ 2 1 (2,3%) - 1 (2,9%) 2 (1,7%) 

ꞓ 2ꞓ 3 18 (41,9%)* 5 (12,5%) 2 (5,9%) 25 (21,4%) 

ꞓ 2ꞓ 4 6 (14,0%) 2 (5,0%) - 8 (6,8%) 

ꞓ 3ꞓ 3 11 (25,1%)** 23 (57,5%) 24 (70,6%) 58 (49,6%) 

ꞓ 3ꞓ 4 7 (16,3%) 10 (25%) 4 (11,8%) 21 (17,9%) 

ꞓ 4ꞓ 4 - - 3 (8,8%) 3 (2,6%) 

TOTAL 43 (36,7%) 40 (34,2%) 34 (29,1) 117 (100%) 

* p<0,001. * Frequência do alelo ꞓ 2 e do genótipo ꞓ 2ꞓ 3 significativamente maior no grupo A em 
comparação com B e C. **Frequência do genótipo ꞓ 3ꞓ 3 significativamente menor no grupo A em 
comparação com os grupos B e C. 

 

  

Não foram encontradas diferenças estatísticas com relação as frequências dos 

alelos ꞓ 3 e ꞓ 4 entre os grupos. O alelo ꞓ 3 do gene da ApoE obteve a maior taxa de 

distribuição, portanto, a taxa do genótipo ꞓ 3/ꞓ 3 também foi a mais expressiva (49,6%). 

Com relação a distribuição genotípica, os seis genótipos foram observados na 

amostra estudada. Não foram detectados os genótipos ꞓ 2ꞓ 2 no grupo B, ꞓ 2ꞓ 4 no grupo C 
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e ꞓ 4ꞓ 4 nos grupos A e B (Tabela  2). O genótipo ꞓ 2ꞓ 3 foi expressamente maior no grupo 

A. Observamos que o genótipo ꞓ 3ꞓ 3 se expressou significativamente em menor 

frequência no grupo A em comparação aos grupos B e C. Destaca-se que os genótipos 

ꞓ 2ꞓ 2 e ꞓ 4ꞓ 4 apresentaram-se em menor frequência em comparação aos outros 

genótipos. Não foram detectados os genótipos ꞓ 2ꞓ 2 e ꞓ 2ꞓ 4 nos grupos B e C 

respectivamente. O genótipo ꞓ 4ꞓ 4 foi observado apenas no grupo C. 

 
 

DISCUSSÃO 
 
 

O polimorfismo da ApoE é distribuído de forma desigual, com grandes diferenças 

nas frequências alélicas entre grupos humanos ao redor do mundo (REALES et al., 2014; 

FULLERTON et al., 2000; ADLER et al., 2017). 

As frequências alélicas da ApoE observadas na pesquisa evidenciaram que o alelo 

ꞓ 3 foi o mais frequente (69,2%), seguido do ꞓ 2 (15,8%) e ꞓ 4 (15,0%), sendo que a 

maioria destes (69,2%), se declarou pertencente a etnia branca. Essas proporções 

concordam com relação à frequência da apresentação do alelo ꞓ 3 e diferem com relação 

aos alelos ꞓ 2 e ꞓ4 daquelas encontradas por Zannis et al. (1982) e Eisenberg, Kuzawa e 

Hayes (2010). Os autores relataram que o alelo ꞓ 4 se apresenta sensivelmente mais 

elevado na população mundial em comparação com o alelo ꞓ 2. 

De acordo com  Farrer et al.  (1997), na população caucasiana, os alelos mais 

comuns da ApoE ocorrem na frequência de 77% (ꞓ 3) ,15% (ꞓ 4) e 2% (ꞓ 2). Contudo, 

deve-se considerar a miscigenação presente na população brasileira, podendo provocar 

diferenças nas suas apresentações nas diferentes regiões do país, justificando assim os 

resultados encontrados. Além disso, não foram encontrados estudos relacionando o 

polimorfismo da ApoE em diferentes regiões do Brasil. Também, não foram identificadas 

pesquisas que investigassem a frequência do polimorfismo da ApoE em humanos no 

estado do Paraná. 

No presente estudo, o único alelo que demonstrou associação significativa com o 

grupo A foi o alelo ꞓ 2, este se apresentou 14 vezes mais no grupo A (AVC) em 

comparação com o grupo C (saudáveis) e cerca de 6 vezes mais no grupo A em relação ao 

B (diabéticos hipertensos). A ApoE3 é considerada a forma original e está associada a 

níveis normais de colesterol plasmático, enquanto que as isoformas ApoE2 e ApoE4 

possuem funcionalidades alteradas e estão associados à ocorrência de hiperlipidemias. 



26 
 

Níveis anormais de lipídios plasmáticos e as distribuições de lipoproteínas estão 

associados ao aumento do risco de DCV (MAHLEY, WEISGRABER e HUANG 2009; 

DAVIGNON et al., 1999). 

A proteína ApoE tem um papel importante no transporte e metabolismo lipídico e 

também é significativamente expressa no cérebro. A ApoE é um dos genes comumente 

estudados nas doenças vasculares e neurodegenerativas. Além disso, tem sido 

demonstrado que o nível elevado de ApoE no plasma é um importante fator de risco para 

acidente vascular cerebral (KUMAR et al., 2013). 

A literatura tem mostrado resultados consistentes sobre a associação do 

polimorfismo da ApoE com o AVC. Sudlow et al. (2006) avaliaram a potencial associação 

entre a ApoE e os vários tipos e subtipos patológicos de AVC que incluíram populações 

de diferentes etnias (países europeus, Estados Unidos, Brasil, Taiwan, China, Japão, 

Coréia e Bangladesh). Verificou-se que os genótipos contendo o alelo ꞓ 4 foram 

significativamente associados ao AVC isquêmico (AVCi) e hemorragia subaracnóide. As 

análises por grupos étnicos sugeriram haver uma relação mais forte entre a presença do 

alelo ꞓ 4 e o AVCi nas populações asiáticas do que em brancos ou outros grupos étnicos. 

Também, McCarron, Delong e Alberts (1999) confirmam estes achados em sua 

meta- análise que envolveu pacientes com AVC e sujeitos controles pareados por idade e 

sexo. A análise global revelou uma frequência alélica ε4 significativamente maior nos 

pacientes portadores de AVC em comparação com os controles (0,14 versus 0,09; odds 

ratio, 1,68; IC de 95%, 1,36 a 2,09; p <0,001). A presente pesquisa não evidenciou 

associação significativa do alelo ꞓ 4 com os indivíduos portadores de AVC, demonstrando 

haver um possível fator ambiental ou de outro polimorfismo gênico não investigado nesta 

pesquisa, influenciando a expressão deste polimorfismo nesta população. Suvatha et al. 

(2017) também encontraram uma associação significativa da frequência do alelo ε2 com 

o AVCh ( OR = 3,59; IC95% = 1,11- 11,64; p = 0,03). Outra pesquisa de associação 

genética de larga escala composto de 2189 casos de Hemorragia intracerebral (HI) e 4041 

controles, realizado por Biffi et al. (2010), demonstrou associação entre a HI lobar e os 

alelos ꞓ 2 e ꞓ 4 bem como, evidenciaram relação entre o alelo ꞓ 4 e o risco de HI profunda. 

Ressaltamos que não foi possível relatar os dados dos polimorfismos associados aos 

diferentes tipos de apresentação do AVC e suas localizações devido a escassez de 

informações por parte dos seus portadores, porém, foram obtidas associações 

significativas entre a presença do alelo ε2 no grupo AVC em comparação com os 

saudáveis (OR: 14,35; IC95%: 3,79; p: 0,00). 
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Os portadores do alelo ꞓ 2 também estão sobre representados em pacientes com 

hemorragia relacionada à angiopatia cerebral amiloide (ACA) assim como a maiores 

índices de gravidade de HI, incluindo o tamanho do hematoma, o resultado funcional e a 

mortalidade. A apoE2 liga-se com menor afinidade para receptores de lipoproteína de 

baixa densidade (LDLR) em comparação com apoE3 e apoE4 na periferia, levando a 

hiperlipoproteinemia, o que poderia prejudicar a vascularização cerebral e contribuir para 

ACA (TAI et al., 2016). 

Os fatores de risco tradicionais para acidente vascular cerebral incluem 

hipertensão, tabagismo, diabetes, fibrilação atrial, hiperlipidemia e ser de origem africana 

ou asiática. Cada um desses fatores de risco pode ser pensado em termos de sua 

contribuição para um mecanismo específico de AVC, por exemplo: a hipertensão é uma 

das principais causas de AVC hemorrágico e isquêmico; enquanto que o diabetes, em 

virtude de levar à aterosclerose de grandes artérias, tem maior probabilidade de estar 

implicado no AVC isquêmico (HUMPHRIES e MORGAN, 2004). Observamos na 

pesquisa que dos 43 indivíduos portadores de AVC 41 possuem hipertensão, condição 

está tanto para o AVCi como para o hemorrágico. 

Flobmann, Schulz e Rothwell (2004) afirmam que é improvável que condições 

patológicas muito diferentes, como é o caso dos AVCi e AVCh, estejam sob as mesmas 

influências genéticas, sugerindo assim novos estudos que correlacionem o polimorfismo 

da ApoE nas diferentes apresentações do AVC. A atual revelação encontrada neste estudo, 

colabora para afirmar que a presença do alelo ꞓ 2 não confere fator protetivo como citado 

por Chaudhary et al. (2012) e Tabatabaei-Malazy et al. (2012) mas sim, outras variáveis 

genéticas ou fatores ambientais podem estar se sobrepujando. 

Wei et al. (2017) em recente meta-análise, a qual objetivou verificar a associação 

de diferentes polimorfismos com o AVCi, evidenciou 81 estudos que entre outros 

objetivos avaliaram a associação do polimorfismo da ApoE e o AVC. O polimorfismo 

ApoE ꞓ 4 aumentou significativamente o risco de AVCi, enquanto que a ApoE3 mostrou 

proteção à doença. Contudo, a associação do alelo ꞓ 4 e o maior risco de AVC só foi 

confirmada na população caucasiana. Ressaltamos que no presente estudo o alelo ꞓ 4 não 

obteve frequência destacada no grupo A, porém, assim como no estudo destacado acima, 

parece haver relação de proteção para os indivíduos portadores do alelo ꞓ 3 no presente 

estudo, já que as maiores proporções deste alelo foram encontradas nos grupos B 

(hipertensos diabéticos) e C (saudáveis) e não no grupo A (AVC). 

A distribuição dos alelos ꞓ 3 e ꞓ 4 foram semelhantes entre os grupos deste estudo. 
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Reales et al. (2014) afirmam que o polimorfismo ApoE4 pode ser vantajoso em ambientes 

pobres por aumentar a absorção de colesterol, porém tornar-se desvantajoso sob uma dieta 

ocidentalizada em que os níveis de colesterol total na população em geral são altos. De 

acordo com Eisenberg, Kuzawa e Hayes (2010), a distribuição espacial do alelo ꞓ 4 

mostra um gradiente latitudinal duplo com maiores frequências para o Equador e polos, 

sugerindo um efeito seletivo positivo nessas áreas geográficas. No entanto, os fatores 

subjacentes explicando esses padrões geográficos de frequências gênicas permanece 

incerto. Esta afirmação explica a menor frequência deste alelo neste estudo, visto que a 

localização geográfica da amostra estudada se encontra distante das áreas citadas. Em 

resumo, a meta-análise de Casas et al. (2004) confirma a existência de uma causa genética 

comum para o AVC, mas sem um único "gene AVC" comum, exercendo um efeito 

importante. Em vez disso, é provável que vários alelos de suscetibilidade a AVC ajam 

individualmente, em conjunto ou em combinação com determinantes ambientais para 

causar o AVC. 

Em relação às frequências genotípicas relacionadas ao polimorfismo do gene da 

ApoE, é importante destacar que ocorre variação destas conforme a população analisada. 

As frequências genotípicas observadas nesta pesquisa foram distintas das encontradas por 

outros estudos no Brasil, como é o caso de Schwanke et al. (2002) realizada no Rio Grande 

do Sul (RS) e em Brasília (DF) por Arruda et al. (2016), assim como de outras localidades 

da Europa (REALES et al., 2014; SINGH, SINGH e MASTANA, 2006). Entretanto, foi 

unânime a predominância do genótipo ꞓ 3ꞓ 3 em todas as populações estudadas, sendo 

que esta obteve uma frequência de 49,6% na amostra deste estudo. Foram correspondentes 

ao presente estudo as frequências genotípicas encontradas por Adler et al. (2017), bem 

como, as de Tang e Yang (2018). A primeira coletou dados numa população da Bósnia e 

Herzegovina, e a outra, obteve informações de Chongqing na China. Esta pesquisa 

mostrou uma associação significativa entre a presença do genótipo ꞓ 2ꞓ 3 no grupo portador 

de AVC assim como a menor frequência do genótipo ꞓ 3ꞓ 3 neste mesmo grupo. Song, 

Stampfer e Liu (2004) observaram que portadores do alelo ɛ4 apresentaram 42% mais 

risco de apresentar DCV em comparação com aqueles portadores do genótipo ɛ3/ɛ3, ao 

passo que os portadores do alelo ɛ2 não apresentaram nenhuma relação, consolidando a 

associação entre a presença do alelo ɛ4 com as DCV. 

Bennet et al. (2007) revelaram que existem relações lineares de genótipos da ApoE 

os níveis de LDL e risco coronariano. Em comparação com indivíduos com o genótipo 

ε3ε3, os portadores do alelo ε2 têm um risco 20% menor de doença coronariana e os 
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portadores do ε4 têm um risco ligeiramente maior. Dallongeville, Lussier-Cacan e 

Davignon (1992) também revelaram através de meta-análise, abrangendo populações de 

diferentes países, incluindo o Brasil, que portadores do genótipo ɛ3ɛ4 apresentaram 

maiores níveis de colesterol total quando comparados com portadores do genótipo ɛ3ɛ3, 

consolidando novamente a informação do aumento do risco para desenvolvimento de 

DCV em sujeitos portadores de ɛ4, considerando-se que níveis elevados de colesterol 

total, apresentam associação significativa com doenças cardiovasculares. 

A literatura tem sugerido que, em vez de representar um fator de risco, a presença 

do alelo ꞓ 4 exacerba a progressão ou dificulta os mecanismos de reparo na demência 

vascular, esclerose múltipla, AVC e traumatismo cranioencefálico (TCE), comparado ao 

ApoE3 (TAI  et al., 2016). Como descrito, não encontramos relação da isoforma ꞓ 4 com 

o AVC na população estudada, ao contrário disso o alelo ꞓ 4 foi o menos frequente nesta 

população confirmando assim, com este achado, que a expressão do AVC não está 

somente correlacionada ao mecanismo genético, mas sim, a outros fatores de risco 

ambientais, ou o conjunto destes. 

Diante dos dados aqui expostos, propõe-se que a análise genética vem no sentido 

de contribuir com a percepção mais detalhada de um grupo populacional, visualizando a 

real interação dos fatores inerentes e daqueles não próprios a comunidade, propondo 

assim uma melhor qualidade de vida e prevenção de doenças crônicas com alto poder de 

morbidade. 

Das limitações enfrentadas por esta pesquisa, ressaltamos que apesar de termos 

detectado dados de todos os polimorfismos apresentados pela ApoE, nossa amostra foi 

pequena perante a importância desta análise genética, já que este é o primeiro estudo até 

o momento realizado nesta região do país. Outras limitações a serem citadas foi a escassez 

de dados quanto ao tipo de AVC apresentado pelo grupo A, limitando a discussão deste 

em relação ao polimorfismo encontrado neste grupo. 

 

CONCLUSÃO 
 
 

Conclui-se que a maioria da amostra foi composta por mulheres, com predomínio 

da etnia branca. Assim como encontrado em outras regiões do mundo, a frequência alélica 

que prevaleceu na amostra deste estudo foi do alelo ꞓ 3. Foram constatadas associações 

significativas entre a presença do alelo ꞓ 2 e ser portador de AVC bem como de diabetes 

e hipertensão. O genótipo ꞓ 2ꞓ 3 foi expressamente maior no grupo AVC em comparação 
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com os outros grupos. O genótipo ꞓ 3ꞓ 3 se expressou significativamente em menor 

frequência no grupo A em  comparação aos grupos B e C. Não foram constatadas 

associações significativas da presença do alelo ꞓ 4 e a existência de diabetes, hipertensão 

ou AVC como apontado pela literatura, sugerindo assim uma possível interferência de 

outros polimorfismos genéticos ou de fatores ambientais não investigados neste estudo, 

que exercem poder negativo na apresentação destas comorbidades. 
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4.2 ARTIGO 2 

 
Os objetivos do presente artigo foram os seguintes: 

 
1: Descrever o nível de atividade física da amostra; 

 
2: Evidenciar as correlações entre os grupos ativo e sedentário com o polimorfismo 

encontrado. 
 

 
NÍVEL DE ATIVIDADE FÍSICA E POLIMORFISMO DO GENE APOE EM 
INDIVÍDUOS PORTADORES DE AVC, HIPERTENSOS DIABÉTICOS E 
SAUDÁVEIS 

 

 
Resumo 

Objetivo: Descrever o nível de atividade física da amostra e identificar as possíveis 

correlações entre os grupos ativo e sedentário com o polimorfismo da ApoE. Métodos: 

Amostra de 117 indivíduos adultos, de ambos os sexos, entre 36 e 89 anos de idade. Estes 

compuseram 3 grupos: Grupo A (portadores de AVC) composto por 43 indivíduos; Grupo 

B (diabéticos hipertensos) constituído de 40 indivíduos; e Grupo C (saudáveis). Para a 

classificação do nível de atividade física foi aplicado o Questionário Internacional de 

atividade Física (IPAQ) versão curta. O DNA foi obtido a partir de amostras do raspado 

da mucosa oral e os genótipos foram determinados por PCR. Resultados: As mulheres 

compuseram a maior parte da amostra (66,7%). A classificação dos grupos pelo IPAQ e 

o número de indivíduos de cada grupo foram as seguintes: grupo A (43 indivíduos), 

obtiveram a classificação de sedentários ou insuficiente ativos e grupos B (40) e C (34) 

obtiveram classificação de ativos ou muito ativos. A distribuição das frequências alélicas 

foram as seguintes: ꞓ 3 (69,2%), ꞓ 2 (15,8%) e ꞓ 4 (15,0%). O genótipo de maior 

frequência foi ꞓ3ꞓ3 (49,6%), seguido de ꞓ 2ꞓ 3 (21,4%), ꞓ 3ꞓ 4 (17,9%), ꞓ 2ꞓ 4 (6,8%), ꞓ 4ꞓ 4 

(2,6%) e ꞓ 2ꞓ 2 (1,7%). Associações significativas foram encontradas entre os indivíduos 

ativos e o genótipo ꞓ 3ꞓ 3, bem como ser sedentário e possuir o genótipo ꞓ 2ꞓ 3 (p<0,001). 

Indivíduos dos grupos diabéticos hipertensos e saudáveis, exibiram maior tempo de 

atividade física semanal em comparação com o grupo AVC (p<0,05). Também foram 

encontradas associações significativas entre o genótipo ꞓ 3ꞓ 3 e o maior tempo da prática 

de atividade física em homens. Conclusões: Os dados obtidos neste estudo sugerem que os 
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portadores do genótipo ꞓ 3ꞓ 3, com destaque para os homens, foram os que se associaram 

aos maiores tempos de atividade física semanal. Além disso observamos que houve uma 

prevalência no genótipo ꞓ 2ꞓ 3 no grupo de indivíduos sedentários portadores de AVC. 

Palavras-chave: Hipertensão; Diabetes Mellitus; Acidente Vascular Cerebral; 
Apolipoproteínas E; Atividade Física. 
 
 
Abstract: 

 
Objective: To describe the physical activity level of the sample and to identify the possible 

correlations between the active and sedentary groups with the ApoE polymorphism. 

Methods: A sample of 117 adult individuals, of both sexes, between 36 and 89 years of 

age. These comprised three groups: Group A (carriers of stroke) composed of 43 

individuals; Group B (hypertensive diabetics) consisting of 40 individuals; and Group C 

(healthy). The International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) short version was 

applied for the classification of the physical activity level. DNA was obtained from oral 

mucosa scraping samples and genotypes were determined by PCR. Results: Women 

comprised the majority of the sample (66.7%). The classification of the groups by the 

IPAQ and the number of individuals from each group were as follows: group A (43 

individuals), classified sedentary or insufficient active groups and groups B (40) and C 

(34) obtained classification of assets or very active. The distribution of allele frequencies 

was as follows: ꞓ 3 (69.2%), ꞓ 2 (15.8%) and ꞓ 4 (15.0%). The highest frequency genotype 

was ꞓ 3ꞓ 3 (49.6%), followed by ꞓ 2ꞓ 3 (21.4%), ꞓ 3ꞓ 4 (17.9%), ꞓ 2ꞓ 4 (6.8%), ꞓ 4ꞓ 4 

(2.6%) and ꞓ 2ꞓ 2 (1.7%). Significant associations were found between the active individuals and 

the genotype ꞓ 3ꞓ 3, as well as being sedentary and having the ꞓ 2ꞓ 3 genotype (p <0.001). 

Individuals from the hypertensive and healthy diabetic groups showed a greater time of 

weekly physical activity compared to the AVC group (p <0.05). Significant associations 

were also found between the ꞓ 3ꞓ 3 genotype and the longer time of physical activity in 

males. Conclusions: The data obtained in this study suggest that patients with the ꞓ 3ꞓ 3 

genotype, especially men, were associated with the highest times of weekly physical 

activity. In addition, we observed a prevalence of ꞓ 2ꞓ 3 genotype in the group of sedentary 

individuals with stroke. 

Keywords: Hypertension; Diabetes Mellitus; Stroke; Apolipoproteins E; Physical activity. 
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INTRODUÇÃO 
 
 

As doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs) são um problema de saúde 

global e uma ameaça à saúde e ao desenvolvimento humano. O fardo dessas doenças recai 

principalmente em países de renda baixa e média (SCHMIDT et al., 2001). Dentre estas 

cita- se a hipertensão e Diabetes Mellitus (DM2), as quais inicialmente são assintomáticas, 

e requerem tratamento a longo prazo. Sabe-se que estilos de vida saudáveis são essenciais 

não apenas na prevenção, mas também no tratamento dessas doenças cardiovasculares e 

metabólicas comuns. A redução da pressão arterial e os efeitos glicêmicos benéficos da 

moderação na ingestão de bebidas alcoólicas, atividade física, mudanças na dieta e 

redução de peso podem prevenir ou retardar o surgimento de hipertensão e DM e reduzir 

a necessidade de tratamento farmacológico (EVERT et al., 2014; WALTHER et al., 

2017). 

Possivelmente o desenvolvimento da hipertensão seja resultado de uma interação 

entre fatores ambientais e hereditários, contribuindo para o aumento do risco de distúrbios 

renais, cerebrais e cardíacos (WAHEED, HADI e SHAFEK, 2018). O risco de DM2 é 

determinado por uma interação de fatores genéticos e metabólicos. O aumento do risco 

para esta condição aumenta quando características como etnia, história familiar de 

diabetes e diabetes gestacional anterior combinam-se com idade avançada, excesso de 

peso e obesidade, dieta pouco saudável, inatividade física e tabagismo (WHO, 2016). 

Indivíduos com diabetes e hipertensão têm um maior risco de desenvolver doença 

renal, cardíaca coronariana, insuficiência cardíaca e AVC (LOPEZ-JARAMILLO et al., 

2014). Como a prevenção do AVC parece ser eficaz na redução da carga de incapacidades 

neurológicas, a identificação e quantificação dos fatores de risco, particularmente aqueles 

que são modificáveis, são de interesse significativo (AL-HASHEL et al., 2016). 

Com a revolução industrial, o desenvolvimento de novas tecnologias permitiu que 

as pessoas reduzissem a quantidade de trabalho físico necessário para realizar muitas 

tarefas em suas vidas diárias. Desde então, a população mundial tem vivenciado a 

inatividade física, esta que tem contribuído de forma expressiva nas DCNTs (HALLAL 

et al., 2012). 

Em todo o mundo, estima-se que a inatividade física causa 6 a 10% das principais 

doenças não transmissíveis de doença coronariana, DM2, câncer de mama e câncer do 
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cólon. Além disso, esse comportamento insalubre causa 9% de mortalidade prematura, ou 

mais de 3,2 das 57 milhões de mortes em 2008 (LEE et al., 2012). A atividade física é 

particularmente importante devido aos seus efeitos mais amplos sobre a saúde em geral e 

saúde cardiovascular em particular (TOLPPANEN et al., 2015). 

Os estudos, como os relatados por Bernstein et al. (2002) e St-Amand et al. (1999), 

afirmam que há uma relação entre a modulação dos efeitos do exercício físico e o 

polimorfismo da ApoE, entretanto poucos estudos relatam essas associações com as 

principais doenças cardiovasculares. 

 

 
MÉTODOS 

 
 

Delineamento e Participantes 
 
 

O presente estudo trata-se de uma pesquisa descritiva de corte transversal o qual 

avaliou 117 indivíduos adultos, de ambos os sexos, entre 36 e 89 anos de idade. Estes 

compuseram 3 grupos: Grupo A (portadores de AVC) composto por 43 indivíduos; Grupo 

B (diabéticos hipertensos) constituído de 40 indivíduos; e Grupo C (saudáveis). Os 

critérios de inclusão estabelecidos igualmente para os três grupos incluíram homens e 

mulheres adultos. De acordo com os grupos os critérios foram estabelecidos da seguinte 

forma: Grupo A: possuir diagnóstico clínico de AVC, estar sob atendimento 

fisioterapêutico em clínicas-escola da cidade de Guarapuava-PR e ser classificado como 

sedentário ou insuficiente ativo de acordo com o Questionário Internacional de atividade 

física (IPAQ). Grupo B: ser classificado como ativo ou muito ativo de acordo com o IPAQ 

e possuir ou não diagnóstico clínico de diabetes e hipertensão. Grupo C: obter 

classificação de ativo ou muito ativo de acordo com o IPAQ e não possuir doença 

cardiovascular associada. Após concordância e assinatura através do TCLE, foi aplicado 

um questionário auto administrado, o qual englobou dados sociodemográficos, culturais 

e de saúde dos indivíduos. 

Concluída a coleta de dados pessoais, deu-se início ao raspado da mucosa oral e 

posterior extração do DNA para a avaliação genética dos polimorfismos da 

Apolipoproteína E, utilizando como base o protocolo de extração de Abrão et al. (2005). 

Cada participante foi orientado a bochechar previamente com 100 ml de água destilada e 

na sequencia foi raspado a face interna das bochechas com swabs estéreis e individuais. 
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Imediatamente os cotonetes tiveram a porção externa das hastes cortadas e colocadas em 

microtubos de 2 ml. As amostras colhidas foram devidamente identificadas e armazenadas 

em geladeira por um período de 2 a 30 dias antes da extração. 

Para a extração do DNA seguiu-se as seguintes etapas: aos tubos contendo o swab 

foram adicionados 200 μl de TES e 5μl de proteinase K e incubados por 2 h a 42 °C. Após 

a incubação, a haste foi retirada e acrescentado ao conteúdo do tubo 42 μl de NaCl 

saturado (6 M), agitando manualmente com vigor. O tubo foi centrifugado por 1 minuto 

a 15.000 x g. O sobrenadante foi transferido para um novo tubo e adicionado a ele 2 vezes 

o volume de etanol absoluto. Os tubos foram agitados e centrifugados por 1 minuto a 

15.000 x g. O etanol absoluto foi descartado e em seguida adicionado 1 ml de etanol 70%, 

invertendo-se os tubos diversas vezes para lavar o pellet. Na sequência os tubos foram 

centrifugados por 1 minuto a 15.000 x g e o sobrenadante desprezado. A lavagem com 

etanol 70% foi repetida mais uma vez e, após desprezado o sobrenadante. Os tubos 

permaneceram abertos por 30min para evaporação do etanol residual. Em seguida o DNA 

foi dissolvido em 60 μl de TE 10:0,1 (Tris HCl 10 mM; EDTA 0,1 mM) e congelado. 

Para amplificação das amostras foi utilizada a técnica PCR, esta foi executada de 

acordo com o método descrito por Hixson e Vernier (1990), utilizando-se os primers apo 

EF 5' e apo ER 5'. A mistura da reação (10 µml total), foi preparada com 0,5 µml de cada 

primer, 1µml DNTPs, 0,2 de Taq Polimerase, 1µml de tampão, 0,3 µml MgCl2, 4 µml de 

água ultrapura e 2,5µml do DNA da amostra. O programa de amplificação consistiu de 

uma desnaturação inicial a 95 ºC por 30”, seguida de 25 ciclos de anelamento à 60 ºC por 

30”, extensão à 70 ºC por 1min e uma extensão final a 72 ºC por 10min. A eficiência da 

PCR foi visualizada através de eletroforese em gel de agarose (2%) com brometo de 

etídio, observando-se a presença de uma banda de 240 pares de base (pb) sob luz 

ultravioleta. 

A genotipagem seguiu o protocolo utilizado por Schwanke et al. (2002), a qual 

consistiu da digestão do produto da PCR (10 µl) com 0,25 µl da enzima de restrição Hhal 

(Gibco), em 1 µl tampão C, 3,65 µl de agua ultrapura e 0,1 µl de BSA. A digestão foi 

incubada a 370 °C, por três horas e, em seguida, analisada em gel de poliacrilamida (15%), 

utilizando-se um marcador de peso molecular de 25pb ladder. As bandas características 

de cada alelo foram, então, analisadas e identificadas. 

 

Análise de dados 
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Os dados foram analisados nos softwares SPSS versão 25.0 e R versão 3.4.3. Os 

resultados foram apresentados em frequência absoluta e relativa, descritivamente. As 

associações foram testadas aplicando os testes de Qui-quadrado e Exato de Fisher. A 

regressão de Poisson com Estimador Robusto foi aplicada para calcular a Razão de 

prevalência entre Atividade física e genótipo. Por fim, a arvore de decisão foi aplicada 

para detectar os padrões de proporções de genótipo associados as combinações das demais 

variáveis. Utilizou-se um p<0,05 como nível de significância. 

 

 
RESULTADOS 
 

 
A amostra final foi composta de 117 indivíduos, havendo perda dos dados de 34 

amostras durante a análise genética. As mulheres compuseram a maior parte da amostra 

(66,7%). A classificação dos grupos pelo IPAQ e o número de indivíduos de cada grupo  

foram as seguintes: grupo A (43 indivíduos), obtiveram a classificação de sedentários ou 

insuficiente ativos e grupos B (40) e C (34) obtiveram classificação de ativos ou muito 

ativos. A distribuição das frequências alélicas foram as seguintes: ꞓ 3 (69,2%), ꞓ 2 

(15,8%) e ꞓ        4                 (15,0%). O genótipo de maior frequência foi ꞓ 3ꞓ 3 (49,6%), seguido de 

ꞓ 2ꞓ 3 (21,4%), ꞓ 3ꞓ 4 (17,9%), ꞓ 2ꞓ 4 (6,8%), ꞓ 4ꞓ 4 (2,6%) e ꞓ 2ꞓ 2 (1,7%). Estes 

dados não foram apresentados em tabelas. 

Para uma melhor visualização das proporções de genótipos associados a atividade 

física, foi aplicada a arvore de decisão representada na Figura 1. A divisão dos sujeitos 

foi determinada em ATIVO (grupos B e C) composto por 74 indivíduos e SEDENTÁRIO 

(grupo A), constituído de 43 indivíduos. Os diferentes perfis de genótipos determinam 

que existem associações significativas entre ser ativo e o genótipo ꞓ 3ꞓ 3, bem como ser 

sedentário e possuir o genótipo ꞓ 2ꞓ 3. Este resultado é significativo ao nível p<0,001. 
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Para estimar a razão de prevalência entre atividade física e genótipo foi aplicada a 

regressão de Poisson, ajustada para grupo e minutos de atividade física, utilizando como 

referência os genótipos ꞓ 4ꞓ 4 e ꞓ 2ꞓ 3 nas tabelas 2 e 3 respectivamente. Estas referências 

foram estabelecidas por ꞓ 4ꞓ 4 apresentar significância através de testes de várias 

combinações e por ꞓ 2ꞓ 3 se apresentar com maior frequência relativa em sujeitos 

sedentários. Verifica-se na Tabela 1 que num intervalo de confiança (IC) de 95%, existe 

uma chance de cerca de 20% de que o genótipo ꞓ 3ꞓ 3 seja mais ativo que o ꞓ 4ꞓ 4 na 

população masculina. Não foram observadas razões de chance com significância para a 

referência do genótipo ꞓ 2ꞓ 3 como observado na Tabela 2. 
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Tabela 1: Prevalência da atividade física em relação ao genótipo entre homens e mulheres. REF: 

Referência genótipo ꞓ 4ꞓ 4 

  P RP IC 95% 
HOMENS ꞓ 4ꞓ 4 REF    

 ꞓ 2ꞓ 3 0,093 2,682 0,848 8,487 
 ꞓ 2ꞓ 4 0,967 0,958 0,128 7,151 
 ꞓ 3ꞓ 3* 0,005 1,211 1,059 1,385 
 ꞓ 3ꞓ 4 0,051 1,346 0,999 1,813 

MULHERES ꞓ 4ꞓ 4 REF    
 ꞓ 2ꞓ 2 0,451 0,808 0,463 1,408 
 ꞓ 2ꞓ 3 0,35 1,109 0,893 1,379 
 ꞓ 2ꞓ 4 0,318 0,809 0,533 1,227 
 ꞓ 3ꞓ 3 0,112 1,082 0,982 1,194 
 ꞓ 3ꞓ 4 0,56 1,038 0,916 1,176 
Notas: RP: Modelo de regressão de Poisson ajustada pelos minutos de atividade Física; IC 95%: 

intervalo de confiança de 95%. *prevalência significativa do genótipo ꞓ 3ꞓ 3 ser mais ativo que ꞓ 4ꞓ 4. 

 

 

Tabela 2: Prevalência da atividade física em relação ao genótipo entre homens e mulheres. REF: Referência 
genótipo ꞓ 2ꞓ 3 

 
  P RP IC 95% 

HOMENS ꞓ 2ꞓ 3 REF    

 ꞓ 2ꞓ 4 0,093 0,373 0,118 1,18 
 ꞓ 3ꞓ 3 0,271 0,502 0,147 1,712 
 ꞓ 3ꞓ 4 0,169 0,451 0,145 1,403 
 ꞓ 4ꞓ 4 0,247 0,357 0,062 2,044 

MULHERES ꞓ 2ꞓ 3 REF    

 ꞓ 2ꞓ 2 0,35 0,901 0,725 1,12 
 ꞓ 2ꞓ 4 0,541 0,936 0,756 1,158 
 ꞓ 3ꞓ 3 0,806 0,976 0,803 1,186 
 ꞓ 3ꞓ 4 0,156 0,729 0,471 1,128 
 ꞓ 4ꞓ 4 0,307 0,728 0,396 1,338 
Notas: RP: Modelo de regressão de Poisson ajustada pelos minutos de atividade Física; IC 95%: intervalo de 

confiança de 95%. 

 

 
Na Figura 2(A) está representada a relação dos grupos ajustada pelos minutos de 

atividade física realizada por semana (min/sem). Observamos que tanto para homens 

quanto para mulheres,  os grupos diabéticos hipertensos e saudáveis, exibiram maior 

tempo de atividade física semanal em comparação com o grupo AVC (p<0,05), sendo 

mais evidente esta diferença na população feminina. Já a Figura 2 (B) nos mostra a relação 
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entre os minutos de atividade física semanal e os genótipos, apresentados por homens e 

mulheres, evidenciando associação significativa entre o genótipo ꞓ 3ꞓ 3 e o maior tempo 

da prática de atividade física nos homens. 

  Apesar de não terem sido encontradas associações significativas entre os outros 

genótipos, percebe-se que na população feminina os genótipos associados aos maiores 

tempos de atividade semanais foram ꞓ 3ꞓ 3 e ꞓ 3ꞓ 4, enquanto que os menos tempos foram 

ꞓ 2ꞓ 2 e ꞓ 2ꞓ 4. 
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Figura 2 (B): Relação entre os genótipos e os minutos de atividade física semanal praticados 
por homens e mulheres 
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DISCUSSÃO 

 
A distribuição da frequência alélica da ApoE na amostra revelou o que estudos 

genéticos populacionais apontam, a isoforma ApoE3 é o alelo mais frequente entre as 

populações humanas (HALLMAN et al. 1991; SANDHOLZER et al. 1995; BENKMANN et 

al. 1996; CORBO e SCACCHI, 1999; PANZA et al. 1999; SCHIELE et al., 2000). As 

frequências dos alelos ꞓ 2 e ꞓ 4 foram muito similares não obtendo diferença entre estas. 

Neste estudo, foi investigado a ocorrência de relação entre o nível de atividade 

física entre indivíduos diabéticos hipertensos, portadores de AVC e em indivíduos 

saudáveis e os vários genótipos do gene da Apolipoproteína E. Os resultados obtidos 

mostraram haver uma relação entre o genótipo ꞓ 3ꞓ 3 e os indivíduos ativos da amostra. 

Outro achado confirmou que este mesmo genótipo, para os homens, apresenta uma chance 

de prevalência de 20% ser mais ativo que ꞓ 4ꞓ 4 (Tabela 1), sendo este dado também 

visualizado no gráfico 2 (B). 

A maioria dos estudos encontrados correlacionam dados da interação entre o 

polimorfismo da ApoE e atividade física em marcadores de perfil lipídico e glicêmico. 

Este é o caso dos estudos realizados por Taimela et al. (1996), Thompson et al. (2004) e 

Seip et al. (2006). Os autores confirmaram que o polimorfismo da ApoE afeta a resposta 

lipídica ao treinamento físico. Outro achado foi de que as concentrações de LDL 

colesterol diminuíram e de HDL colesterol aumentaram, nos portadores do genótipo 

ꞓ 3ꞓ 3 com o treinamento físico. Apesar de não obtermos dados dos perfis lipídicos, os 

indivíduos deste estudo possuíam semelhança quanto ao gênero e média de idade nos 3 

grupos. Segundo Warburton, Nicol e Bredins (2006), a atividade física reduz o risco de 

doença cardiovascular, diabetes, hipertensão e obesidade. Levando em conta essa 

afirmação e considerando o que Malta e Silva Junior (2013) afirmam, ambos, diabetes e 

hipertensão, são fatores primordiais na apresentação do AVC. Podemos concluir, assim, 

que os portadores homozigotos da isoforma ApoE3, quando ativos, possuem um fator 

protetivo para a manifestação desta condição patológica. 

Outra associação observada no presente estudo, foi entre o genótipo ꞓ 2ꞓ 3 e o s      

indivíduos sedentários, portadores de AVC (Figura 1). Dados similares foram 

encontrados num estudo que verificou a associação entre nível de atividade física, risco 

cardiovascular e o polimorfismo da ApoE em 255 idosos da cidade de Gravataí (RS) 

(ANTONINI et al. 2011). Os autores relataram que 60,6% da amostra eram ꞓ 2ꞓ 3 e 
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sedentários, entretanto não foi relatado sobre as doenças associadas. Nascimento, Glaner 

e Nóbrega (2012) bem como Ferreira et al. (2013), afirmam que portadores do alelo ꞓ 2 

são os que mais se beneficiam dos efeitos da atividade física sobre a lipemia. Sendo assim, 

presumimos que se os indivíduos do grupo A fossem ativos, poderiam ter se beneficiado 

de uma possível proteção para doenças cardiovasculares.  

A atividade física e o exercício, em qualquer intensidade, têm papéis importantes 

no controle de DCV (WILCOX et al., 2001; IGNARRO; BALESTRIERI; NAPOLI, 

2007; BOOTH; ROBERTS; LAYE, 2012). Se levarmos em conta somente a variável 

atividade física esta afirmativa justifica os dados encontrados, já que observamos que 

homens e mulheres dos grupos diabéticos hipertensos e saudáveis, exibiram maior tempo 

de atividade física semanal em comparação com o grupo AVC (gráfico 1), obtendo assim 

benefícios da prática física. Porém, sabemos que existem outras variáveis não mensuradas 

neste estudo, que podem sobrepujar o efeito do exercício nos indivíduos com AVC. 

A atividade física parece diminuir os riscos de doença arterial coronariana (DAC) 

em portadores da APOE ꞓ 4 enquanto que estilos de vida sedentários, podem exacerbar 

os fatores de risco de DAC entre os portadores de ꞓ 4 (RAICHLEN e ALEXANDER, 

2014). Como demonstrado na figura 1, o genótipo ꞓ 4ꞓ 4 manifestou-se em somente 3 

indivíduos da população estudada, e estes integraram o grupo C (saudável ativo). No 

estudo transversal realizado por Bernstein et al. (2002), os autores sugerem que o aumento 

da atividade física pode compensar os efeitos potencialmente deletérios da presença do 

alelo ꞓ 4 no perfil lipídico, quando comparados com ꞓ 2 ou ꞓ 3. Além dessas evidências, 

o estudo revelou que a atividade física intensa reduz as concentrações de triglicerídeos, 

sendo de forma mais pronunciada nos homens portadores do alelo ε4 (ε3/4+ε4/4). 

Complementar a esse achado, Leon et al. (2004) revelam que as mulheres euro-

descendentes portadoras do genótipo ε4/4, são as que exibem uma maior redução de 

triglicerídeos após um programa de exercícios aeróbios. Dessa forma, no presente estudo, 

a presença da homozigose para ꞓ 4 no grupo de indivíduos ativos saudáveis pode ser 

atribuída a uma carga de morbidade menor, demonstrando assim um efeito positivo da 

atividade física nestes indivíduos. 

Das limitações encontradas neste estudo podemos relacionar a reduzida amostra, 

limitando os resultados de algumas análises. Também, reconhecemos que poderíamos 

contribuir com mais dados se não fosse pela ausência de marcadores bioquímicos que 

pudéssemos analisar e comparar os dados avaliados. 
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CONCLUSÃO 
 

Os dados obtidos neste estudo sugerem que os portadores do genótipo ꞓ 3ꞓ 3, com 

destaque para os homens, foram os que se associaram aos maiores tempos de atividade 

física semanal, se beneficiando dos efeitos da atividade física. Além disso, observamos 

que houve uma prevalência no genótipo ꞓ 2ꞓ 3 no grupo de indivíduos sedentários 

portadores de AVC. Entretanto, conclusões seguras não podem ser feitas acerca dessas 

interações, haja vista a interação de inúmeras variáveis não avaliadas neste estudo.
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

O presente estudo revelou que as frequências alélicas foram similares das 

encontradas em outras regiões do mundo, prevalecendo a presença do alelo ꞓ 3 na 

amostra. Foram observadas associações significativas entre a presença do alelo ꞓ 2 e ser 

portador de AVC bem como de diabetes e hipertensão. O genótipo ꞓ 2ꞓ 3 apresentou 

associação significativa nos portadores de AVC, assim como observamos que o genótipo 

ꞓ 3ꞓ 3 se expressou significativamente em menor frequência no grupo neste mesmo grupo. 

Não foram constatadas associações significativas da presença do alelo ꞓ 4 e a existência 

de diabetes, hipertensão ou AVC como apontado pela literatura. Os dados aqui 

encontrados também sugerem que os portadores do genótipo ꞓ 3ꞓ 3, com destaque para 

os homens, foram os que se associaram aos maiores tempos de atividade física semanal, 

se beneficiando dos efeitos da atividade física. Além disso observamos que houve uma 

prevalência no genótipo ꞓ 2ꞓ 3 no grupo de indivíduos sedentários portadores de AVC. 

Por fim acreditamos que esta pesquisa de perfil genético, pode apresentar uma 

contribuição útil para futuros estudos prospectivos, tanto antropológicos quanto 

genéticos. 
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