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RESUMO 

 

FUNDAMENTOS: Há diferenças genéticas entre indivíduos com coronárias 

normais e coronariopatas. 

Há fatores de risco clínicos, angiográficos e de procedimento para eventos e 

reestenose após intervenção coronariana percutânea (ICP). Fatores genéticos 

poderiam influenciar em eventos e reestenose. 

OBJETIVOS: Comparar a freqüência genotípica de um grupo de pacientes com 

coronárias normais submetido a estudo coronariográfico com coronariopatas 

submetidos à ICP. Avaliar as características clínicas, angiográficas, de 

procedimento e genéticas (polimorfismos) e evolução com eventos ou 

reestenose, determinando possíveis fatores de risco. 

MÉTODOS: Estudo prospectivo não randomizado. Foram incluídos no estudo 

182 pacientes submetidos a 221 procedimentos de  ICP no período de outubro 

de 2001 a dezembro de 2007 e 36 pacientes com coronárias normais, 

pertencentes a sistema de saúde fechado, para avaliação da evolução clínica e 

dos polimorfismos da ECA  D/I e A1166C. 

RESULTADOS: Foram 182 pacientes, sendo 26,9% (49) do sexo feminino e 

73,1% (133) do sexo masculino, com idade de 60,8 ± 10,5 anos, submetidos a 

221 procedimentos de ICP. A freqüência do genótipo AT1R dos pacientes 

submetidos à ICP foi de AA= 74,2% , AC= 23,1% e CC= 2,7% ,sendo diferente 

e significativa em relação aos controles ( p=0,0026) e a freqüência do genótipo 

da  ECA foi de DD= 44,5%, DI = 38,5% e II = 17%, sendo  similar e não 

significativa em relação aos controles (p=0,3612). Quanto ao número de vasos: 
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51,09% eram uni arteriais, 28,57% bi arteriais e 20,32% tri arteriais. Houve 

sucesso em 100% dos procedimentos. Foram utilizados 27 stents 

farmacológicos (SF). O tempo de evolução foi de 22± 11 (2 a 60) meses. Nos 

grupos com e sem reestenose encontrou-se diâmetro de referência (DR) de 

2,81 ± 0,60 mm e 2,80 ± 0,52 mm respectivamente ( p=0,8556) e extensão da 

lesão (EL) 17,1 ± 6,6 e 15,8 ± 8,8 (p=0,4494). Houve reestenose em 29 

(13,48%) dos procedimentos. Em nosso grupo de pacientes, não encontramos 

associação dos genótipos da ECA e AT1R com aumento do risco de óbito, 

revascularização, infarto do miocárdio e reestenose após ICP. 

CONCLUSÕES: Entre normais (n=36) e coronariopatas (n=182) houve 

diferença significativa quanto à freqüência genotípica do polimorfismo AT1R e 

não houve para o polimorfismo da ECA. Na população estudada quanto  aos 

procedimentos, não houve diferença entre reestenose clínica comprovada 

angiograficamente, dados da angiografia quantitativa, uso de stent 

farmacológico e polimorfismos AT1R e ECA. Na população estudada 

(procedimentos) não houve diferença entre os polimorfismo AT1R e ECA e 

sobrevida e sobrevida livre de eventos maiores e reestenose.   
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ABSTRACT 

Background: There are genetic differences between patients with CAD and 

normal coronary. 

There are clinical, angiographic and procedure predictors of cardiac outcomes 

and restenosis after percutaneous coronary intervention. Genetic factors could 

influence outcomes and restenosis. 

Objectives: Compare the genotypic frequencies in group of patients with normal 

coronary arteries undergoing coronary angiographic with patients with CAD 

undergoing PCI. Evaluate clinical, angiographic, procedure characteristics, 

polymorphisms and outcomes and restenosis, determining possible risk factors. 

Method: Prospective study, nonrandomized. 182 patients were included  

undergoing 221 procedures of percutaneous coronary intervention from October 

2001 to December 2007 and 36 patients with normal coronary, belonging to 

closed health system, to evaluated outcomes and ACE I/D and A1166C 

polymorphisms. 

Results: A total of 182 patients were evaluated, 49 (26,9%) females and 133 

(73,1%) males. The mean age was 60,8 ± 10,5 years. The frequency of  

A1166C genotype of patients undergoing PCI was as follow:  AA= 74,2% , AC= 

23,1% e CC= 2,7%, which was different and significant in regard to that in the 

control (p=0,0026) and the frequency of ACE I/D genotype was DD= 44,5%, DI 

= 38,5% e II = 17%, which was similar and not significant (p=0,3612). As to the 

number of the damaged vessels, 51,09% of the patients presented uniarterial 

obstruction, 28,57% bi arterial and 20,32% triarterial. All patients had successful 

PCI. Twenty seven drug eluting stents were used. All the patients were followed 
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for 22 ± 11 (2-60) months. Reference diameter was 2,81 ± 0,60 mm and 2,80 ± 

0,52mm ( p=0,8556)  and lesion length was 17,1 ± 6,6 and 15,8 ± 8,8 (p= 

0,4494)  in the groups with or without restenosis respectively. Restenosis was 

angiographically documented in 29 (13,48 %) procedures. In our group of 

patients the ACE I/D and A1166C polymorphisms were not associated with the 

risk of the death, revascularization, myocardial infarction and restenosis after 

PCI. 

Conclusion: In group of patients with and without CAD significant difference was 

observed in the genotypic frequency of A1166C polymorphism but no difference 

was observed in ACE I/D polymorphism. Procedures in the population studied 

no difference was observed between restenosis clinical angiographically 

documented, quantitative angiographic data, drug eluting stents and ACE I/D 

and A1166C polymorphisms. In the population studied no difference was 

observed between ACE and A1166C polymorphisms and survival, event free 

survival and restenosis. 
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1 INTRODUÇÃO: 

 

 1.1 ) Evolução histórica: 

    

   Em 1959, Mason Sones realizou pela primeira vez, com sucesso, o estudo 

contrastado das artérias coronárias no homem (1). Essa técnica, pouco tempo 

depois, passou a ser o método de referência para o diagnóstico preciso da 

doença obstrutiva coronária. 

   Em 1964, Dotter e Judkins (2) propuseram a utilização de um cateter co-axial 

para dilatar artérias periféricas obstruídas por lesões ateroscleróticas. Em 1974, 

Andreas Grüntzig modificou a técnica do Dotter e passou a realizar esse 

procedimento terapêutico com cateter de dupla luz, obtendo resultados mais 

promissores (3). Esse mesmo autor, após trabalhos experimentais, concebeu 

um sistema especial de cateteres para a desobstrução não-cirúrgica das 

artérias coronárias principais. Em 16 de setembro de 1977, Grüntzig realizou, 

pela primeira vez, a angioplastia coronariana transluminal percutânea (ACTP) 

em um paciente que sofria de angina instável na Universidade de Zurique (4).                                                                                

   Havia importante limitação da angioplastia por balão, com oclusão coronária 

peri procedimento e infarto do miocárdio, e uma incidência de reestenose de 

20-40% dentro de 6 meses após a revascularização (5). 

   Palmaz et al introduziram o uso de stents em artérias periféricas em 1985 (6). 

Schatz et al subsequentemente modificaram o stent de Palmaz, que levou ao 

desenvolvimento do primeiro stent comercializado, o stent de Palmaz-Schatz 

(7). Puel e Sigwart foram os primeiros a implantar stent em humanos em março 

de 1986. Sigwart et al foram também os primeiros a descrever o uso desse 
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stent em 1987 para oclusão aguda dos vasos durante  angioplastia com balão 

(8). 

   Em 1993, dois estudos randomizados importantes compararam o stent 

Palmaz-Schatz com a angioplastia com balão, estabelecendo o implante de 

stent coronariano eletivo como o tratamento de escolha. 

   Os 520 pacientes do estudo (9) Belgium Netherlands Stent (BENESTENT) e 

os 410 pacientes do estudo (10) North American Stent Restenosis Study 

(STRESS) separadamente demonstraram que o stent coronariano reduzia 

significativamente a incidência de reestenoses angiográficas e repetidas 

angioplastias. 

   Embora o implante de stent intracoronariano prevenisse a retração elástica e 

o remodelamento negativo associado à angioplastia com balão, ele aumentava 

o risco de trombose subaguda e, mais importante, a reestenose intra-stent 

(RIS) (11). 

   Apesar da taxa de trombose subaguda ter sido reduzida para 

aproximadamente 1% com adequada terapia antiplaquetária (aspirina e 

clopidogrel), a incidência de RIS ainda significava um obstáculo ao sucesso do 

procedimento com stent (12). 

   Quando o uso do stent foi expandido a grupos de alto risco de reestenose tais 

como vasos pequenos, lesões longas e bifurcações e diabetes melito, as taxas 

de RIS e trombose subiram para 50-60% e 30-50% respectivamente (13).  

   Várias pesquisas foram feitas no final de 1990 para encontrar uma solução 

para o problema da RIS. Braquiterapia com inserção de dispositivos radioativos 

na artéria coronária foi desenvolvida para prevenir RIS. Apesar do sucesso 
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moderado, braquiterapia tinha limitações tais como trombose tardia, alto custo 

relativo e necessidade de oncologistas o que tornou o seu uso de rotina 

inadequado (14). 

   Durante o período em que a braquiterapia estava se tornando o tratamento 

de escolha para a RIS, estudos clínicos com stents revestidos com fármacos ou 

stents farmacológicos (SF) demonstraram um  resultado puro com uma taxa de 

sucesso muito alta e uma taxa de RIS muito baixa, tornando a braquiterapia um 

tratamento do passado (11). 

 

1.2 ) Intervenção coronária percutânea: complicações. 

 

1.2.1) Oclusão aguda 

 

   É definida como a súbita oclusão do segmento-alvo ou de segmento 

adjacente no vaso submetido à intervenção coronariana percutânea (ICP) 

durante ou até 24 horas após o procedimento. Os mecanismos mais comuns 

das oclusões agudas após uma ICP sem o uso dos stents são as dissecções 

coronárias e o desenvolvimento de trombose local (15). 

  A oclusão aguda após implante de stents coronários está relacionada à 

expansão incompleta de suas hastes metálicas, estenoses subjacentes ao 

vaso-alvo não tratadas e/ou ocorrência de fenômenos trombóticos agudos, 

relacionados à anticoagulação e/ou antiagregação plaquetária incorreta ou 

resistência medicamentosa não identificada ou desconhecida previamente ao 

operador (16). 
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  Com a incorporação do implante de stents farmacológicos a partir de 2002, e 

à medida que esses pacientes foram adquirindo longevidade clínica, foram 

documentados casos de oclusões tardia e muito tardia, sempre com 

características trombogênicas, e manifestação clínica similar àquelas de 

ocorrência precoce (17). 

 

1.2.2) Reestenose coronária 

 

1.2.2.1) Definição e classificação: 

 

   A reestenose angiográfica é definida pela presença de uma nova estenose 

maior ou igual a 50% no local do vaso previamente tratado, identificada e 

avaliada por meio de cinecoronariografia e angiografia quantitativa, 

respectivamente. Sua constatação nem sempre é manifesta clinicamente ou 

acompanhada de isquemia miocárdica (18). 

   A aferição da reestenose dos stents considera não somente o segmento com 

o implante prévio de um stent (intra-stent) como também as bordas proximal e 

distal, 10 mm de suas extremidades (segmentar). A classificação mais utilizada 

é: focal, quando menor que 10 mm de comprimento; difusa intra-stent, com 

comprimento superior a 10 mm, porém ainda restrita ao dispositivo metálico; 

difusa-proliferativa, com comprimento superior a 10 mm e invasão das margens 

do stent, seja proximal ou distal; e oclusiva, quando não existe mais fluxo 

anterógrado (18).  
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1.2.2.2 ) Fisiopatologia: 

 

  A reestenose coronária é um fenômeno multifatorial e resulta de um processo 

reparador excessivo, mediado por mecanismos fisiopatológicos complexos e 

interligados. Entre esses mecanismos, destacam-se: retração elástica, 

formação de trombos, hiperplasia neointimal e remodelamento vascular (19). 

  A retração elástica do vaso representa a demonstração inicial de reestenose 

angiográfica, ocorrendo em torno de 30 minutos após a desinsuflação do balão 

(20). É considerada uma forma de remodelamento precoce, podendo resultar 

em perda de 50% do diâmetro mínimo da luz (21). Esse fenômeno é freqüente 

nas angioplastias com balão, principalmente nas lesões calcificadas, 

excêntricas e ostiais. 

  O remodelamento vascular constitui um processo crônico, adaptativo, de 

alteração da geometria do vaso, descrito inicialmente por Glagov et al (22) e 

hoje melhor compreendido pelas imagens do ultra-som intracoronário. Segundo 

esses autores, o vaso desenvolve um alargamento compensatório ao aumento 

substancial da placa, preservando o lúmen vascular (remodelamento positivo). 

   O remodelamento causado pela reestenose coronária, denominado 

remodelamento negativo, deve-se, principalmente, à contração vascular 

resultante da fibrose da camada adventícia. Esse processo foi demonstrado por 

Mintz et al (23) em um estudo envolvendo 212 pacientes com análise ultra 

sonográfica, no qual 73% dos casos de reestenose coronária foram atribuídos 

ao remodelamento negativo e os 27% restantes, à hiperplasia neo-intimal. 
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  A formação de trombina e a agregação plaquetária têm participação relevante 

no desencadeamento da hiperplasia neo-intimal. A trombina induz as células 

musculares lisas a produzirem fatores de crescimento celular e os agregados 

plaquetários estimulam a liberação de fatores quimiotáticos e mitogênicos, 

dentre eles os fatores de crescimento derivados das plaquetas (PDGF), o fator 

de crescimento B-tecidual (TGF-B) e o fator de crescimento de fibroblastos 

(bFGF) (24,25). 

    Em praticamente todos os pacientes submetidos à ACTP ocorre algum grau 

de hiperplasia da camada íntima, ou formação da neo-íntima. Este 

espessamento intimal é uma característica da resposta da parede vascular à 

injúria. Histologicamente a hiperplasia da íntima difere significativamente da 

placa aterosclerótica quanto à arquitetura celular e ao conteúdo lipídico. 

Estudos utilizando microscopia eletrônica e imuno-histoquímica, têm 

demonstrado que a neo-íntima é formada fundamentalmente por células 

musculares lisas envoltas em matriz extracelular (26). 

  Quando as células musculares lisas são ativadas, a sua função contrátil é 

perdida, havendo um aumento significativo na atividade secretora e 

proliferativa, o que caracteriza fenômeno sintético ou ativado. Nestas 

condições, estas células adquirem a capacidade de migração para outras 

regiões da parede arterial, principalmente, para a camada íntima e de 

proliferação, sendo então capazes de dar início ao processo de reparação da 

parede arterial em resposta à injúria vascular. Paralelamente, à migração e à 

proliferação das células musculares lisas, observa-se também, a formação 

abundante de matriz extracelular (27). 
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    Os stents, por possuírem grande força radial, combatem a retração elástica e 

o remodelamento negativo da parede arterial, minimizando, desta forma, dois 

dos principais mecanismos responsáveis pela perda do diâmetro da luz do vaso 

que ocorre após a angioplastia coronária por balão. No entanto, estas próteses 

não previnem e podem até mesmo estimular a proliferação neointimal, sendo 

este processo indubitavelmente, o principal determinante da redução tardia do 

diâmetro de seu lúmem (28). 

 

1.2.2.3 ) Detecção de reestenose: 

 

     A reestenose intra-stent, ocorre dentro dos primeiros seis meses pós - 

intervenção. Em geral, manisfesta-se entre o 3º e o 6º mês pós - procedimento, 

na forma de angina estável ou instável, sendo infrequente a ocorrência de 

infarto do miocárdio e morte súbita (<1%)(29,30). Tal fato deve-se ao caráter 

progressivo da obstrução e à característica morfológica da placa, constituída 

basicamente pela hiperplasia das células musculares lisas, associada a graus 

variáveis de fibrose, o que lhe confere estabilidade e a torna menos propensa à 

rupturas e à trombose aguda (30). 

   Embora cerca de metade dos pacientes com reestenose angiográfica  

apresente angina, o valor preditivo dos sintomas é baixo e o diagnóstico 

diferencial deve incluir revascularização incompleta (angina precoce-1º mês 

pós intervenção) e a progressão da doença coronária em outro território 

(angina após o 6º mês). A realização de provas funcionais é desejável e tem 

por objetivo esclarecer a repercussão funcional da lesão (31,32). 
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   A cintilografia de perfusão miocárdica, associada geralmente ao teste 

ergométrico, apresenta maior acurácia para o diagnóstico da reestenose 

quando comparada à prova de esforço simples, pois as imagens tomográficas 

permitem identificar a presença, a localização e a extensão da isquemia no 

território tratado. Os benefícios de sua realização estariam relacionados 

àqueles pacientes de alto risco para o desenvolvimento de reestenose e, 

principalmente, para a detecção de progressão da doença arterial coronária em 

outros vasos (33). 

   Angiograficamente, a presença de lesão reestenótica >50% no local 

previamente tratado tem sido historicamente considerada como representante 

de reestenose (34). Este arbitrário ponto de corte, pelo visto, é uma boa 

evidência científica e correlaciona-se com estudos de fisiologia, os quais 

demonstram que, quando o diâmetro do lúmen arterial é reduzido para 50% ou 

menos, a reserva de fluxo coronário torna-se alterada (35). 

   A angiografia coronária quantitativa tem sido largamente usada e representou 

um grande passo para determinar a gravidade da lesão e definir reestenose no 

contexto clínico (36-39), já que a avaliação visual poderá superestimar o grau 

da lesão em severa e subestimar a gravidade da lesão em moderada (40-42). A 

angiografia coronária quantitativa é um meio confiável em determinar as 

alterações da geometria da luz, quando comparado às outras formas de análise 

(43). 

   É importante enfatizar que a cinecoronariografia não deve ser realizada de 

forma rotineira aos seis meses pós-revascularização na ausência de sintomas 

e/ou provas funcionais isquêmicas. Tal recomendação baseia-se nos 

resultados do estudo BENESTENT II (29) que revelou o potencial malefício do 
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chamado “reflexo óculo-estenótico”, ou seja, a realização de nova intervenção 

percutânea baseada exclusivamente no achado angiográfico (lesão > ou= no 

segmento previamente tratado). 

 

1.2.2.4) Fatores que predizem reestenose: 

 

   Vários estudos foram realizados na tentativa de se identificar o paciente de 

maior risco para reestenose coronária. A capacidade de predizer os principais 

fatores para esse fenômeno seria de extrema utilidade, tanto para selecionar os 

pacientes ideais para o procedimento intervencionista como para identificar e 

eliminar os fatores de risco modificáveis (19). 

   Diversas variáveis clínicas, angiográficas e relacionadas ao procedimento 

foram identificadas como fatores que predizem reestenose independentes, na 

maioria dos estudos (44,45,46). 

 

1.2.2.4.1) Fatores relacionados ao paciente: 

 

  Grande número de estudos foi realizado para demonstrar os mecanismos 

responsáveis pela associação com a diabete melito, tendo-se concluído que o 

paciente diabético possui maior disfunção endotelial, atividade plaquetária 

exacerbada (maior poder de agregabilidade e adesividade), e fatores de 

crescimento aumentados. Vários estudos clínicos publicados na literatura 
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demonstraram que a presença de diabete é o principal fator de risco para 

reestenose coronária relacionado ao paciente (47,48). 

  É achado constante que os pacientes dependentes do tratamento com 

insulina exibem maiores taxas de proliferação mio-intimal, assim como aqueles 

que apresentam controle irregular da glicemia ao longo dos anos, com baixa 

aderência ao tratamento farmacológico e controle dos fatores de risco, 

manifestos pela elevação das taxas de hemoglobina glicosilada (49). 

 

1.2.2.4.2) Fatores relacionados à lesão: 

 

   As características relacionadas à lesão com impacto na taxa de reestenose 

incluem tamanho pequeno do vaso, comprimento longo da lesão e gravidade 

da lesão estenótica pré-tratamento assim como pós-tratamento (45). Oclusão 

total crônica, lesão ostial, lesão calcificada e lesão em enxerto de veia safena 

têm sido avaliadas como outros parâmetros relacionados à lesão (50). 

   O grande impacto do tamanho do vaso na taxa de reestenose foi 

demonstrado por Elezi et al em uma análise de 2602 pacientes (51). A taxa de 

reestenose em vasos com diâmetro <2,8mm foi 38,6% quando comparado a 

28,4% para vasos com 2,8-3,2mm e 20,4% para vasos >3,2mm. Dados 

indicando perda tardia similar para vasos de diferentes tamanhos suportam a 

impressão que o tamanho do vaso, que determina diretamente a dimensão final 

do stent, é provavelmente o fator relacionado à lesão mais importante junto 

com o comprimento da lesão. Assim, permanece controverso se implante de 

stent não farmacológico em vasos pequenos melhora os resultados,  
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comparado a angioplastia com balão isolada. ICP em vasos pequenos com 

diâmetro do vaso de referência (DVR) <3 mm são responsáveis por quase 50% 

de todos os procedimentos de revascularização e leva a uma maior incidência 

de reestenose e eventos cardíacos adversos (52). 

   O comprimento de um segmento com stent é um reconhecido fator de risco 

independente para reestenose. As estenoses de comprimento segmentar (>20 

mm) são mais propensas a reestenose (53). Em uma comparação não 

randomizada, angioplastia com balão, guiada por ultrassonografia intravascular, 

com implante de pequenos stents (spot stenting) teve um melhor resultado a 

longo prazo que o implante de stent tradicional (54). Um estudo randomizado 

comparou o uso de stents com angioplastia com balão e encontrou menores 

taxas de reestenose no grupo dos stents do que no grupo da angioplastia em 

seis meses (27% versus 42%), mas nenhuma diferença significativa no 

benefício clínico em nove meses (55). O implante de stents seqüenciais 

sobrepostos em lesões longas aumenta o comprimento da área com stent 

dentro do vaso e está associado com taxas de reestenose maiores (55). 

 

1.2.2.4.3) Fatores relacionados ao procedimento: 

 

   Fatores relacionados ao procedimento incluem o número de stents utilizados, 

o comprimento do stent e a sobreposição de stents. Um importante fator que 

prediz reestenose é o diâmetro luminal mínimo pós-procedimento (50). Outro 

aspecto interessante é a influência do instrumental utilizado para a dilatação. 

Uma grande razão balão/artéria e uma pressão muito alta empregada no balão 
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pode resultar em um trauma à parede do vaso assim como um estiramento 

crônico da média e adventícia (56). Isso tem sido considerado resultar em uma 

perda tardia aumentada ou mesmo maiores taxas de reestenose. Entretanto, 

um estudo randomizado comparando baixas pressões (8-13atm) com altas 

pressões (15-20atm) na técnica de implantação em 934 pacientes não mostrou 

uma diferença nas taxas de eventos clínicos no seguimento de um ano (57). 

   Estudos mostraram que a alta pressão de insuflação, estrutura dos stents e a 

complacência do material do balão causam mais agressão durante a 

implantação do stent (58). Entretanto, com a exceção dos dados do Gianturco-

Roubin II, estudos clínicos comparando stents não demonstraram um diferença 

significativa entre os desenhos diferentes. 

 

1.2.2.5) Angioplastia coronária com novas técnicas: stents revestidos 

    

Os stents farmacológicos (SF) são a associação do suporte mecânico 

fornecido pelo implante do stent (supressão do remodelamento negativo), com 

a liberação local e controlada de medicamentos com uma ação antiproliferativa. 

   As exigências para o sucesso desta nova tecnologia são: fármacos 

antiproliferativos (com mecanismo citostático ou citotóxico) eficazes e com 

mínima ou nenhuma toxicidade, sistema de liberação previsível e progamável 

(polímeros), com uma baixa trombogenicidade (5). 

   Até 2004, apenas dois medicamentos, o sirolimos e o placitaxel, liberados a 

partir de dois stents Cypher e Taxus, respectivamente, atingiram extensa 

investigação clínica bem sucedida. Ambos têm em comum o fato de que os 
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medicamentos são armazenados e liberados de forma controlada, a partir de 

polímeros (5). 

   Muitos estudos indicaram o implante de SF exeqüível e seguro. Entretanto, 

certas questões quanto a sua segurança com o aumento do seu uso têm sido 

levantadas. Estudos têm prevenido que os SF poderiam aumentar as 

complicações trombóticas comparadas aos stents convencionais (SC), 

especialmente trombose de stent tardia (ocorre >30 dias após o implante do 

stent) (59,60). Um outro problema, reestenose tardia (que ocorre além dos 

primeiros seis a nove meses após o implante do stent), geralmente referida 

como “fenômeno late catch-up” tem enfatizado a necessidade de um 

seguimento em longo prazo (61). 

 

1.2.3 ) Progressão da aterosclerose coronária: 

 

   A aterosclerose coronária é uma entidade clínica de caráter habitualmente 

progressivo (62). 

   A progressão da aterosclerose coronária documentada angiograficamente é 

identificada e utilizada com freqüência na prática clínica. A progressão pode ser 

definida como o surgimento de uma nova lesão ou o aumento em cerca de 20% 

de uma lesão prévia (63). 

   A doença aterosclerótica parece ser desencadeada pelo contato entre as 

partículas de colesterol de lipoproteína de baixa densidade (LDL-colesterol) 

oxidada e o endotélio; a disfunção endotelial resultante ativa plaquetas, 

macrófagos e linfócitos, promovendo migração de células musculares lisas e 
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culminando no surgimento e na progressão da placa aterosclerótica e, por 

vezes, sua instabilização ao longo do tempo. Esse processo usualmente tem 

evolução cronológica lenta e está diretamente correlacionado com os níveis 

lipídicos séricos (64). 

   O desenvolvimento e a progressão da aterosclerose coronariana são 

mecanismos complexos, resultantes da interação entre diversos fatores de 

risco, alguns constitucionais, outros ambientais, além dos componentes 

genéticos relacionados à doença (65).   

 

1.3 ) Polimorfismos genéticos 

 

    Informações associadas com a epidemiologia genética de doenças estão 

crescendo numa rapidez assustadora, desde a descoberta da estrutura do DNA 

em 1953 por Watson e Crick.   O avanço tecnológico na área da biologia 

molecular permitiu a descoberta dos polimorfismos genéticos que são  

mutações genéticas não letais , presentes em ≥ 1% da população e que  

conferem uma susceptibilidade alterada as doenças (66). 

   Em 2000, mais de 6500 estudos foram publicados relacionados a 

polimorfismos genéticos, e o número de estudos de polimorfismos genéticos 

associados com condições clínicas humanas publicados anualmente continua a 

crescer exponencialmente (67).  Investimentos substanciais têm sido aplicados 

no campo genético-molecular nas duas últimas décadas (68) 

   É importante, no entanto, enfatizar que, ao contrário das doenças 

monogenéticas, as doenças cardiovasculares formam um grupo de doenças 
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cuja etiologia é complexa, derivada da combinação de vários genes que se 

inter-relacionam e que, ao mesmo tempo, interagem com outros múltiplos 

fatores ambientais (68). 

   Muitos estudos investigam polimorfismos de genes que contribuem para a 

gênese e desenvolvimento de aterosclerose de artérias coronárias, 

trombogênese e fibrinólise e outros processos significativos para a progressão 

da doença isquêmica. Na doença isquêmica cardíaca a maioria dos genes, 

frequentemente analisadas são aquelas relacionadas ao metabolismo dos 

lipídeos (APOE), à função vascular e endotelial (eNOS, ECA e AT1R), à 

trombose e fibrinólise (GPIa, GPIIb, GPIIIa, MTHFR) e à inflamação (IL6) 

(69,70). 

   A primeira variante genética, 9p21 para DAC (doença aterosclerótica 

coronariana) foi identificada no estudo Ottawa Heart Genomia. Este é não 

somente um fator genético, mas também independente do outros fatores de 

riscos conhecidos. 9p21 aumenta o risco de DAC 40% e 20% em forma de 

heterozigoto ou homozigoto respectivamente (71). 

   O estudo de polimorfismos relacionados ao sistema renina-angiotensina 

(SRA) vem merecendo uma avaliação mais criteriosa, já que os resultados de 

diversas pesquisas têm sido díspares em apontar uma associação clara entre o 

risco de doença arterial coronariana, infarto do miocárdio, reestenose pós-

angioplastia, ou mesmo de hipertrofia ventricular, com a presença desses 

polimorfismos genéticos. Os genes da ECA (enzima conversora da 

angiotensina I), do angiotensinogênio, do receptor tipo 1 da angiotensina II 

(AT1R), e da aldosterona sintetase são os mais debatidos (72). 
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1.4 ) O sistema renina angiotensina e doença coronariana: 

 

    Historicamente, o efeito mais importante da angiotensina II (ang II) foi 

considerado ser a regulação neurohormonal da pressão arterial. AngII  exerce 

efeito vasoconstrictor potente nas artérias de resistência. Em adição, angII 

libera aldosterona das glândulas adrenais que aumenta a reabsorção de sódio 

no túbulo renal resultando no aumento do volume plasmático circulante (73).   

   O SRA tem um papel importante na preservação da estabilidade 

hemodinâmica através da regulação do volume extracelular, balanço de sódio e 

efeitos tróficos cardíacos e vasculares (74). 

    Renina é liberada das células justaglomerulares do rim sob condições de 

perda de sal e volume ou ativação simpática. Ela cliva o peptídeo inativo 

angiotensinogênio (sintetizado pelo fígado) produzindo angiotensinaI (angI), 

que é uma proteína vasoinativa. AngiotensinaI é convertida em angioII por ação 

da enzima conversora da angiotensina (ECA)(75). 

   ECA também tem um papel importante em outro sistema hormonal, a cascata 

cinina-calicreina. ECA metaboliza bradicinina, que é um forte vasodilatador, 

formando o metabólito inativo bradicinina 1-5 (76) 

   De modo diferente da visão endócrino clássica, hoje se fala em SRA 

teciduais, com função parácrina, autácrina e epícrina(77), tendo-se observado 

todos ou quase todos os seus componentes em tecidos como o coração(78), 

vasos(79), rim(80) e outros.. 

  A angiotensina II age nos receptores AT1 e AT2. A estimulação dos 

receptores AT1 está associada à disfunção endotelial, vasoconstrição, ativação 
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plaquetária, maior liberação do fator inibidor da ativação do plasminogênio tipo 

1(PAI-1), produção de citoquinas pró inflamatórias, peroxidação das 

lipoproteínas, formação de tecido conectivo, síntese de endotelina e ativação 

de fatores de crescimento, como o PDGF(fator de crescimento derivado das 

plaquetas) e o TGF-beta 1(fator de crescimento transformador –beta 1). Já a 

estimulação dos receptores AT2 pode atenuar os efeitos proliferativos da 

estimulação dos receptores AT1 (72,81). 

   Evidências recentes sugerem que outras angiotensinas podem ser geradas 

também. Outra via foi descrita recentemente. Nessa via, o peptídeo não ativo 

biologicamente Ang-(1-9) é gerado da angI pela ação da ECA 2, onde Ang-(1-

7) é formada da AngI via ação das várias endopeptidases tecido 

específicas(NEP) ou da AngII via ECA2(35). Como descrito acima, AngII 

alcança sua ação biológica ligando-se aos receptores AT1 e AT2, por outro 

lado, Ang(1-7) produz seus efeitos tais como vasodilatação, natriurese, diurese 

e efeitos antitróficos interagindo com receptores AT1/AT2(83). 

  Uma importante função do SRA refere-se ao seu envolvimento na modulação 

da biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) por meio do estímulo à produção de 

ânion superóxido. A vasodilatação NO-dependente ocorrerá em função da 

quantidade de NO disponível, e isto depende do aumento na sua produção ou 

da redução de sua degradação. As espécies ativas de oxigênio (EAO), 

principalmente o ânion superóxido (O2) participam do processo de disfunção 

endotelial por reduzirem a biodisponibilidade do NO. O NO é retirado pela 

reação com o O2 produzindo a molécula peroxinitrito, altamente deletéria e que 

reduz os efeitos vasodilatador, antiproliferativo, antiinflamatório a 

antiaterogênico do óxido nítrico (84). 
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   A produção de mediadores autácrinos e parácrinos como o NO, 

prostaglandinas, fator hiperpolarizante derivado do endotélio e angII, 

determinam o balanço entre substâncias vasodilatadoras e vasoconstrictoras, 

trombose e anticoagulação além da modulação da resposta inflamatória(85). 

Nas lesões aterosclerótica humanas, o SRA local está ativado, com o vaso 

comprometido expressando altos níveis de ECA, ang II e AT1(86). 

  Estudos recentes têm demonstrado que a ang II atua como potente agente 

pró-inflamatório, modulando respostas como quimiotaxia, proliferação e 

diferenciação de monócitos em macrófagos, por meio do aumento da 

expressão de moléculas de adesão e citocinas (87). 

  Provavelmente os efeitos inflamatórios deste hormônio são mediados pela 

ativação do fator nuclear KB (NF-KB), o qual induz a expressão de genes pró-

inflamatórios, como o IL-6 , VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) e 

MCP-1(monocyte chemotactic protein-1) (88). 

  Estes achados podem explicar os resultados obtidos no estudo Heart 

Outcome Prevention Evaluation (HOPE), o qual mostrou que o uso crônico de 

inibidor da ECA pode reduzir as taxas de eventos cardiovasculares de forma 

independente da faixa etária, sexo, infarto prévio, presença de hipertensão, 

insuficiência cardíaca diabete ou microalbuminúria (89). 

    Nos vasos, a ativação dos receptores AT1 promove aterogênese e induz 

estresse oxidativo. De fato, a angII em células vasculares endoteliais humanas 

provoca a formação de espécies reativas de oxigênio como o O2_ e H2O2, via 

ativação de NADH/NADPH oxidase. Como conseqüência, aparecem 

hiperplasia e hipertrofia da célula muscular lisa (90). 
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    Infusão de angiotensina II induz proliferação de músculo liso na parede 

arterial do rato, mais marcante em artérias lesadas por insuflação de balão. 

ECA e outros componentes do sistema renina angiotensina estão presentes 

nas paredes dos vasos, e ECA está aumentada em paredes vasculares, 

associada primariamente com miócitos, após injúria (91). O nível de ECA é um 

dos fatores controladores da quantidade de formação de neoíntima após 

intervenção por cateter e pode ter um papel importante no desenvolvimento da 

reestenose e principalmente, na reestenose intra-stent (66). 

 

1.5 )  Sistema renina-angiotensina, polimorfismos e doença coronariana: 

 

  A manifestação da DAC é influenciada por uma interação complexa de 

numerosos fatores genéticos e ambientais (92). 

  A influência da hereditariedade na DAC é sugerida pela importância da 

história familiar como fator de risco (93). O componente genético é 

provavelmente, determinado por um número de diferentes polimorfismos (94). 

  Por causa dos vários efeitos da angio II, incluindo vasoconstrição, promoção 

de crescimento de células musculares lisas vasculares e aumento da síntese 

de matriz de colágeno extracelular, variações genéticas ao nível de cada 

componente do SRA poderiam, provavelmente, causar uma grande variedade 

de fenótipos clínicos (94). 

  Variantes genéticas têm sido identificadas em vários componentes do sistema 

renina angiotensina (95). Polimorfismos genéticos estão presentes nos 

diferentes níveis do SRA tais como: enzima conversora da angiotensina (ECA), 
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angiotensinogênio, receptor tipo 1 da angiotensina II(AT1R) e receptor tipo 2 da 

angiotensina II (AT2R)(96). 

 

1.5.1) Polimorfismo da ECA: 

   

  Os níveis plasmáticos da ECA em humanos estão relacionados ao 

polimorfismo inserção (I) / deleção (D) no gene da ECA, situado no 

cromossomo 17 (  Figura 1). A deleção de uma seqüência de 287 pares de 

base no intron 16 do gene da ECA está associada com maiores níveis de 

transcrição do RNA mensageiro e, consequentemente, com maior expressão 

da ECA (78). A inserção abriga uma seqüência muito similar a um elemento 

silenciador, que pode explicar porque pessoas com um ou dois alelos D tem 

aproximadamente 25% e 50% dos níveis da ECA maiores que pessoas com o 

genótipo II. Esses níveis de ECA mais elevados são observados no plasma e 

tecidos (97). Assim, os níveis plasmáticos da ECA, são aproximadamente duas 

vezes mais elevados nos DD homozigotos, em relação aos II, estando, 

portanto, expostos à níveis mais elevados de angiotensina II(91). 

 A atividade da ECA não é afetada pelo genótipo (97). Os genótipos são 

chamados II, I/D e DD, dependendo da homozigosidade ou heterozigosidade  

para a inserção/deleção (98). 

  A partir das investigações de Cambien em 1992, o polimorfismo DD da ECA 

tem sido considerado um fator de risco para DAC (91). Cambien et al 

encontraram que os indivíduos com o genótipo DD apresentavam, 

significantemente, mais infartos que os seus controles. Esta associação foi 
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significante em um grupo considerado de baixo risco, isto é, sem hipertensão e 

dislipidemia (68). 

  Esses resultados não foram replicados em um grande estudo de Agerholm-

Larsen et al, que investigou a associação de um estudo de referência de casos 

(n=10150)  com um estudo de coorte retrospectivo (n=7263). Não foi 

encontrada diferença significativa na incidência de IAM (infarto agudo do 

miocárdio) entre os genótipos (76). 

  Três anos mais tarde, o mesmo grupo publicou uma meta-análise, na qual 

eles incluíram seu próprio estudo e 21 outras associações de estudos. Cinco 

desses estudos foram grandes (n>600) e os outros foram pequenos. Agerholm-

Larsen et al indicou que pequenos estudos mostraram um efeito mais 

pronunciado no risco de IAM e sugeriram que podem ser responsáveis pela 

quantidade estimada do odds ratio significativo (99). 

  Muitos estudos subseqüentes têm mostrado um efeito do polimorfismo da 

ECA no começo da SCA (síndrome coronariana aguda), sugerindo um possível 

papel no mecanismo envolvendo instabilidade da placa, ulceração e trombose 

(100). 

  Em um estudo Palmier et al (101) concluiu que o genótipo ECA I/D pode dar 

informação prognostica adicional em pacientes com IAM, sugerindo uma 

associação com genótipo DD e mortalidade após eventos que foram excluídos 

em estudos prévios (102,103). 

  Estudo recente mostra que o polimorfismo ECA pode influenciar diferenças 

individuais na severidade da DAC e o alelo D pode participar na geração de 

numerosas e críticas lesões coronarianas, interpretados pelo efeito crônico 
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angioII na parede do vaso, associado com a presença do potencialmente 

aterosclerótico alelo D (104). 

  Apesar do grande número de publicações de estudos com associação do 

polimorfismo ECA e doença isquêmica coronariana, um número considerável 

de resultados opostos existe (105). Há relatos conflitantes dependendo da 

população estudada (92). O polimorfismo ECA foi associado com DAC em 

japoneses, mas não em chineses (106). 

  As causas dessas discrepâncias entre estudos genéticos podem ser devido a 

um pequeno tamanho da amostra, heterogeneidade étnica, critérios 

inapropriados de seleção para ambos os casos e controles e viézes de 

publicações favorecendo resultados positivos (105). 

  A associação entre genótipo ECA-DD e reestenose após angioplastia 

coronariana é muito controversa (66). Após o primeiro relato de uma 

associação entre o polimorfismo I/D e reestenose após angioplastia 

convencional por balão em pacientes japoneses (107 ) isso não foi confirmado 

por estudos subsequentes (103,108). Dois estudos realizados numa série de 

pacientes selecionados com stent coronariano relataram uma relação positiva 

entre o polimorfismo ECA I/D e reestenose (109,110). Essa relação positiva, 

encontrada em pacientes com reestenose intra-stent é provavelmente devido 

ao fato que hiperplasia neointimal é quase exclusivamente o mecanismo de 

reestenose após stent, na qual o gene ECA é considerado ter um papel 

importante (23). 

  Conclui-se que o polimorfismo do gene ECA I/D pode ser usado como um 

marcador genético para reestenose intra-stent mas não para reestenose após 

ACTP (98). 
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1.5.2) Polimorfismo A1166CC: 

 

    O receptor tipo 1 da angiotensina II (AT1R) é um receptor ligado a 

membrana (limite da membrana), acoplado a proteína G  que medeia os efeitos 

vasoconstrictores da angII (94). Bonnardeaux et al inicialmente identificaram 

cinco polimorfismos do AT1R (95). 

  Com a clonagem do cDNA do receptor AT1 foi identificado um polimorfismo 

na região 3ٰٰ, não traduzida (A1166C) e correspondente a uma transversão A→ 

C (substituição da adenina por citosina) na posição do nucleotídeo 1166 da 

seqüência do mRNA, resultando em dois genótipos homozigotos (CC e AA) e o 

heterozigoto AC (96 ) ( Figura 2).  

    Entre os polimorfismos conhecidos do gene AT1R, somente a variante 

A1166C foi previamente associada à predisposição aumentada à hipertensão 

(97), a hipertrofia ventricular esquerda (111), a doença cardíaca coronariana 

(112), e a presença de espessamento aórtico (113). 

  Um dos resultados mais inovadores obtidos recentemente foi a elucidação do 

mecanismo bioquímico pelo qual o polimorfismo 1166 A/C pode levar a 

ativação do SRA e ser um fator de risco para doenças cardiovasculares. Foi 

demonstrado que esse SNP (single nucleotide polymorphism) ocorre em um 

sítio cis-regulador, que é reconhecido por uma específica micro-RNA, miR-155. 

Quando o alelo C está presente, o pareamento de base é interrompido e a 

capacidade do miR-155 interagir com o sítio cis-regulador é diminuída. Como 

conseqüência, miR-155 não mais atenua a translação, resultando em aumento 

da densidade AT1R (114). 
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  A relação entre polimorfismo A1166C e DAC é contraditória. Existem relatos 

conflitantes do perfil de risco dependendo da população estudada. O 

polimorfismo A1166C tem sido relatado com efeitos opostos com relação a sua 

função na DAC, particularmente quando está relacionado à origem geográfica 

do paciente: foi achado estar significativamente associado a DAC em 

caucasianos (115,116), mas não em asiáticos (117). 

  Nakauchi et al em 1996 sugeriu que o polimorfismo A1166C em pacientes 

japoneses estava relacionado à gravidade da estenose coronariana (117). O 

estudo  Coronary Disease and Angiotensin-converting enzyme I/D Genotype 

(CORGENE), que investigou 3 diferentes tipos de polimorfismos do SRA em 

463 pacientes brancos com DAC confirmada ou suspeita, não encontrou 

relação entre a magnitude da aterosclerose coronariana na presença do 

polimorfismo A1166C (118). 

   Berger et al revelou em 235 noruegueses sobreviventes de infarto do 

miocárdio uma associação com o polimorfismo homozigoto CC, especialmente 

entre aqueles com um baixo perfil de risco aterogênico (119). 

  Em 2000, van Geel mostra uma resposta aumentada das artérias em 

pacientes homozigotos para o alelo C do gene AT1R, fornecendo uma possível 

relação do maior risco de doenças cardiovasculares nestes pacientes (120). 

  Andrikopoulos et al encontrou que não havia associação entre pacientes com 

polimorfismo A1166C e risco de infarto do miocárdio (105). 

  A prevalência de carreadores de ambos os polimorfismos homozigotos 

(CC+DD) tem sido descrita em 2% de pacientes brancos com manifestações 
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precoces de DAC; um efeito sinérgico com maior risco de DAC tem sido 

atribuído à interação gene-gene (121). 

  Tiret et al baseado nos resultados do estudo de casos-controle de IAM 

(ECTIM) mostrou que a frequência dos genótipos AT1R era semelhante entre 

sobreviventes de infarto do miocárdio e controles embora a associação do 

genótipo DD e infarto do miocárdio eram particularmente forte no subgrupo dos 

pacientes com genótipo CC (116). 

  A combinação dos genótipos ECA-DD e AT1R-CC, segundo van Geel, é um 

fator de risco para eventos isquêmicos recorrentes em homens com DAC 

estabelecida (122). 

  Fatini indica um aumentado risco de doença arterial coronariana na presença 

de genótipos ECA-DD e AT1R-CC, independente de outros fatores de risco 

(115). 

  Assim, alguns estudos têm descrito uma interação sinérgica entre genes do 

SRA associados a um maior risco de infarto do miocárdio (123). 

  O C alelo do polimorfismo A1166C do receptor tipo 1 da angiotensina II foi 

associado independentemente com a ocorrência de revascularização de vaso 

alvo e reestenose intra-stent clínica, conforme Wijpkema (124). 

  O papel potencial da variante genética dos genes ECA e AT1R como um fator 

patogênico na ocorrência eventos cardíacos após ICP é de particular interesse 

dado o grande número de pacientes tratados em todo mundo por ICP e por 

causa da disponibilidade de agentes farmacológicos específicos na forma de 

inibidores da ECA e BRA (bloqueador do receptor da angiotensina II) (125).       



 26 

    Um número crescente de estudos genéticos da associação dos 

polimorfismos do SRA e DAC têm sido publicados nos últimos anos (121). 

Entretanto, os resultados permanecem controversos e inconclusivos (126).   

 

2- OBJETIVOS 

 

2.1) Objetivos primários: 

 

2.1.1) Avaliar as características clínicas, angiográficas, de procedimento e 

polimofismos e evolução com eventos ou reestenose clínica comprovada 

angiograficamente após ICP, determinando possíveis fatores de risco. 

 

2.1.2) Correlacionar o polimorfismo dos genes da enzima conversora da 

angiotensina e do AT1R com a presença de DAC. 

 

2.1.3) Correlacionar a extensão da doença coronariana, avaliada pelo número 

de artérias acometidas com o polimorfismo dos genes da ECA e AT1R. 
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2.2) Objetivos secundários: 

 

2.2.1) Identificar a freqüência dos genótipos ECA I/D e AT1R na população 

estudada com doença coronariana e no grupo controle com coronariografia 

normal.  

 

3- CASUÍSTICA E MÉTODOS: 

 

3.1) População estudada: 

 

   O estudo incluiu 182 pacientes consecutivos da Polícia Militar do Rio de 

Janeiro, com doença coronariana sintomática que foram submetidos a 221 

procedimentos de ICP na Cinecor do Hospital 4º Centenário, durante o período 

de Outubro de 2001 a Dezembro de 2007 e 36 pacientes submetidos à 

cineangiocoronariografia, no mesmo período, sem doença obstrutiva 

coronariana. 

  A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Medicina da UFF, Rio de Janeiro, e pela Comissão de Ética em Pesquisa 

(CONEP), Brasília. 
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3.1.1) Critérios de inclusão: 

 

- Homens e mulheres 

- Pacientes portadores de lesão coronariana com angina do peito estável ou 

instável ou infarto do miocárdio, submetidos à ICP. 

 

3.1.2) Critérios de exclusão: 

 

- Pacientes nos quais não foi possível realizar as análises dos polimorfismos 

estudados, devido a problemas técnicos na extração do DNA. 

-Pacientes dos quais não obtivemos consentimento para participação no estudo 

-Pacientes nos quais não obtivemos sucesso na ICP, tendo sido excluídos dois 

pacientes nos quais a lesão não foi ultrapassada. 

 

3.2) Métodos: 

 

3.2.1) Genotipagem 

 

   Amostras de sangue dos pacientes foram coletadas em tubos contendo 

EDTA, no dia da realização da angioplastia para o isolamento do DNA 

genômico. 
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   A extração do DNA e as análises dos polimorfismos estudados foram 

realizadas no laboratório de Biologia Molecular e PCR do Serviço de Patologia 

Clínica do HUAP/UFF.  

  DNA foi extraído dos leucócitos periféricos. A extração de DNA genômico a 

partir de  sangue total foi feita pelo método de precipitação salina (127). 

Resumidamente, as amostras foram submetidas à lise celular com 1000 microL 

do tampão Tris-1 (Tris HCL 10 Mm Ph 8,0, KCl 10mM, MgCl2 10mM, EDTA 2 

Mm pH 8,0) contendo Triton X-100 a 2,5% para lise dos eritrócitos. Após 

centrifugação a 5000 rpm por 5 minutos em centrífuga Beckman a suspensão 

de leucócitos foi separada para posterior lise com 200 µl do tampão Tris-2 (Tris-

HCl 10 mM pH 8,0, KCl 10 mM, MgCl2 10 mM, EDTA 2 mM pH 8,0, NaCl 5M) 

contendo SDS a 1%. As proteínas foram removidas por precipitação salina com 

100µL de NaCl 5M. O DNA presente no sobrenadante foi isolado por 

precipitação etanólica e finalmente, ressuspenso em 100µL do tampão TE 

(Tris-HCl 10 mM e 1mM EDTA, pH 8,0) e mantidos a -20ºC , até o momento do 

uso. 

 

3.2.1.1.) Avaliação da integridade do DNA em gel de agarose  

 

 Após a extração, a integridade das amostras foi analisada por 

eletroforese submarina (sistema de eletroforese BIO RAD) em gel de agarose a 

0,8% em tampão TBE 1X (Tris-HCl 90 Mm, ácido bórico 90 mM, e EDTA 2 

mM), corado com brometo de etídio. Para a avaliação no gel, 10µL do DNA foi 

previamente tratado com o tampão de amostra. Um marcador de tamanho de 

fragmento de 100bp foi aplicado junto com as amostras. A separação 
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eletroforética foi realizada a 100 V por um período de 30 minutos. Após a 

eletroforese, as bandas de DNA foram observadas em um transiluminador sob 

luz ultravioleta. As imagens foram captadas com o sistema fotográfico 

NucleoTech Gel Expert. As amostras de DNA foram armazenadas a 4ºC para 

posterior análise dos polimorfismos. 

 

3.2.1.2) Polimorfismo I/D do gene da ECA 

 

  A inserção ou deleção de 287 pares de base no intron 16 do gene da enzima 

conversora da angiotensina I  foi avaliada por PCR (polymerase chain reaction) 

(128) utilizando os oligonucleotídeos: 

Sense:5’ CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT -3’ 

Antisense:5’ GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T -3’ 

   As condições de reação foram: um ciclo de desnaturação a 96º C por 5 

minutos, seguido por 35 ciclos de 94º C durante 30 segundos, 58º C durante 30 

segundos e 72º C durante 1 minuto. A extensão final foi feita em um ciclo de 

72º C durante 5 minutos. 

   As amostras com genótipo DD foram submetidas a uma segunda reação de 

amplificação que consistiu da mesma programação anterior, com exceção do 

anelamento, que foi feito à temperatura de 64º C. Os oligonucleotídeos 

utilizados para esta reação, foram: 

Sense:5 TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC -3’ 

Antisense:5’ TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA -3’ 

 



 31 

3.2.1.3) Polimorfismo A1166C do receptor 1 da angiotensina II 

 

 A variante 1166 caracterizada pela transversão Adenosina →Citosina  

(A1166C) no gene que codifica o receptor 1 da Angiotensina II foi avaliada por 

PCR-RFLP (restriction fragment length polymorphism). Foram utilizados os 

oligonucleotídios sense 5’-AAT GCT TGT AGC CAA AGT CAC CT-3’ e 

antisense 5’-GGC TTT GCT TTG TCT TGT TG-3’ (96) para amplificar um 

fragmento de 856 pares de base. Para a reação de PCR, foram adicionados a 

um microtubo 20 – 50 ng de DNA genômico, 20 pmoles de cada 

oligonucleotídio, 200 mM de cada dNTP, 1 unidade de Taq DNA polimerase e o 

respectivo tampão, nas condições do fabricante. O programa usado para a 

amplificação consistiu de uma etapa inicial de desnaturação por 5 minutos a 

95ºC, seguida por 34 ciclos compreendendo desnaturação a 94ºC por 30 

segundos, anelamento a 58ºC por 1 minuto e extensão a 72ºC por 1 minuto. Os 

produtos amplificados foram visualizados em gel de agarose a 1,5% corado 

com brometo de etídio. Sete microlitros do produto de PCR foi digerido com 3 

unidades da enzima de restrição Dde I durante 5h a 37oC, nas condições do 

fabricante (Life Technologies). Essa enzima reconhece o seguinte sítio de 

restrição: 5’ C ↓ TNAG-3’; 3’-GANT ↑C-5’. 

 No fragmento estudado do gene AT1R, um sítio de restrição ocorre no 

alelo mutante porque a substituição de um alelo A por C cria um outro sítio de 

reconhecimento da enzima Dde I. Dessa forma, o alelo A do gene AT1R tem 

um sítio de restrição para aquela enzima gerando dois fragmentos de 600 e 

256 pares de base e o alelo mutante C tem dois sítios de reconhecimento 

produzindo três fragmentos de 600, 146 e 110 pares de base cada um. Após a 
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digestão, os fragmentos foram visualizados em gel de agarose a 2% corado 

com brometo de etídio e os genótipos foram identificados pela presença de 

bandas nas posições de 600 e 256 bp, quando se tratava de homozigotos AA, 

600, 146 e 110bp nos indivíduos homozigotos CC e quatro bandas de 600, 256, 

146 e 110bp naqueles que apresentavam o genótipo heterozigoto AC (Figura 

2). 

 

3.2.2) Angioplastia percutânea coronária. 

 

3.2.2.1) Técnica da angioplastia coronária 

 

  A angioplastia foi realizada utilizando-se a técnica de punção de artéria  

femoral. Todos os pacientes receberam ácido acetil salicílico 100mg, associado 

a ticlopidina ou clopidogrel. Imediatamente após a punção arterial, foi feita a 

heparina endovenosa, na dose de 100mg/kg de peso corporal. Todas as 

angioplastias foram consideradas com sucesso, uma vez que não houve lesão 

residual maior que 20% (angiografia quantitativa), o fluxo distal pós-intervenção 

foi TIMI 3 e os pacientes evoluíram sem intercorrências graves, tais como óbito, 

infarto do miocárdio e necessidade de outra intervenção durante a internação. 

   Foram utilizados cateteres 6, 7 e 8F, corda guia de 0,014, com ou sem pré-

dilatação, a critério do operador . Os stents usados foram de acordo com a 

disponibilidade no serviço. A escolha do diâmetro e do comprimento do stent foi 

baseada na angiografia quantitativa, baseada em uma relação de 1,1/1,0 entre 

o diâmetro do stent e o diâmetro de referência da artéria. Foi realizada 
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angiografia quantitativa on-line com o sistema digital Emitron, modelo DGM-II 

ou X PRO, para quantificação da estenose, e cálculo de referência da artéria e 

do comprimento da lesão. 

   Os introdutores foram retirados imediatamente após a neutralização da 

heparina com protamina ou entre 2 e 4 horas após o procedimento . Os 

pacientes receberam alta hospitalar entre 12 e 24h após a realização da 

angioplastia. 

   Todos os pacientes receberam 100mg de AAS ao dia por todo o período de 

acompanhamento, associado a 250mg de ticlopidina duas vezes ao dia ou 

75mg de clopidogrel ao dia por 30 dias, quando utilizados stents convencionais 

e de 6 a 12 meses, de acordo com a época do procedimento, em função do 

tratamento indicado pela literatura na ocasião, para procedimentos com stents 

farmacológicos. 

 

3.2.3) Inclusão no banco de dados - variáveis analisadas: 

 

3.2.3.1) Variáveis clínicas 

- Idade 

- Sexo 

- Tabagismo 

- Diabetes 

- Dislipidemia 

- HAS (hipertensão arterial sistêmica) 
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- História familiar de DAC 

-Obesidade 

 

3.2.3.2) Variáveis de diagnóstico da indicação da angioplastia 

-Angina estável 

-Angina instável 

- Infarto agudo do miocárdio 

 

3.2.3.3) Variáveis de características  angiográficas 

 

-Análise do número de vasos acometidos: foi considerado uniarterial caso 

somente um dos sistemas (Coronária direita, Descendente anterior, Circunflexa 

ou ramos delas)  fosse acometido com lesões >70%; biarterial se fossem dois 

dos sistemas , e triarterial se houvesse lesões >70% nos três sistemas. 

Consideramos lesão de tronco significativa em caso de lesão >50%. 

-Vaso-alvo acometido 

-Tratamento prévio da lesão-alvo: primária ou reestenótica 

-diâmetro de referência do vaso-medida do segmento isento de aterosclerose, 

sem a presença ou origem de ramos, que serve para dimensionar o vaso e 

orientar o tamanho do stent a ser usado. 
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-extensão da lesão-medida, em milímetros, da distância entre os segmentos 

imediatamente anterior e posterior à lesão, considerados angiograficamente 

isentos de processo aterosclerótico. 

 

3.2.3.4) Variáveis de características do procedimento  

- Tipo de stent utilizado (comprimento, diâmetro e droga eluída) 

- Índice de sucesso 

 

Critérios de definição das variáveis analisadas   

1-Tabagismo: aqueles que utilizaram tabaco durante os últimos seis meses 

ininterruptamente (129). 

2- Hipertensão arterial sistêmica: foi considerado quando os pacientes 

apresentavam pressão arterial (PA) sistólica de admissão > 140 mm Hg, ou PA 

diastólica >90 mm Hg (130), ou relatassem uso de anti-hipertensivos até a data 

da admissão hospitalar.  

3-Diabetes Melito: foi definido em pacientes que apresentavam glicemia de 

jejum >126 mg/dl (131), ou uso prévio de hipoglicemiante oral ou insulina. 

4-Dislipidemia: foi definido em pacientes com colesterol total ≥ 200mg/dl, LDL-c 

≥130mg/dl ou TGD ≥150mg/dl, assim como aqueles em uso de drogas para 

reduzir colesterol ou triglicerideos (132). 

5-Obesidade: IMC (índice de massa corporal) ≥30Kg/m. 

6-Angina estável e instável (quadros 1 e 2) 
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QUADRO 1 

 

Graduação da angina pectoris, segundo a Sociedade de Cardiologia 

Canadense (133) 

 

 

Classe I: 

 

Atividade habitual, como caminhar, subir escadas, não 

provoca angina. Angina ocorre com esforços físicos 

prolongados e intensos. 

 

 

 

Classe II: 

 

Discreta limitação para atividades habituais. A angina ocorre 

ao caminhar ou subir escadas após refeições, ou no frio, ou 

ao vento, ou sob estresse emocional, ou apenas durante 

poucas horas após o despertar. A angina ocorre após 

caminhar dois quarteirões planos ou subir mais de um lance 

de escada em condições normais. 

 

Classe III: 

 

 

Limitação com atividades habituais. A angina ocorre ao 

caminhar em quarteirão plano ou subir um lance de escada. 

 

Classe IV: 

 

Incapacidade de realizar qualquer atividade habitual sem 

desconforto. Os sintomas anginosos podem estar presentes 

no repouso.  
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Em relação à angina instável e devido à ampla variedade de condições 

clínicas, que podem se diferenciar em freqüência e intensidade da dor 

precordial, a classificação proposta por Braunwald foi usada e permitiu avaliar 

riscos e prognósticos. 

QUADRO 2 

Classificação de Braunwald (134) 

  

 

Gravidade 

 

I - Sintomas com esforço 

II - Sintomas em repouso (entre dois a 30 

dias 

III - Sintomas em repouso nas últimas 48 

horas  

 

 

 

Fatores Precipitantes 

 

A - Secundária 

B - Primária 

C - Pós-IAM (entre 24 horas e duas 

semanas 

 

 

 

Tratamento durante os 

sintomas 

 

1 - Sem tratamento 

2 - Terapia antianginosa usual 

3 - Terapia máxima 
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Gravidade 

 

I - Sintomas com esforço 

II - Sintomas em repouso (entre dois a 30 

dias 

III - Sintomas em repouso nas últimas 48 

horas  

 

 

Alterações 

Eletrocardiográficas 

 

 

(+) presente 

(-) ausente 

  

 

6- Infarto do miocárdio: foi considerado quando os pacientes apresentavam 

alterações dos marcadores de necrose miocárdica . Além disso, que 

apresentavam uma das seguintes características: (a) angina pectoris típica 

(135, 136) e (b) alterações eletrocardiográficas compatíveis com injúria 

subendocárdica ou com isquemia miocárdica em duas ou mais derivações 

contíguas (136).. 

 

7- Sucesso é caracterizado pela presença de lesão residual inferior a 30% e 

pela ausência de complicações maiores, a saber: cirurgia de emergência, 

infarto do miocárdio e óbito (137). 
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3.2.4) SEGUIMENTO 

 

   O seguimento clínico foi feito através de consulta médica ou contato 

telefônico aos três, seis, doze e vinte e quatro meses. Foram avaliados a 

sintomatologia do paciente e os eventos maiores evolutivos: infarto do 

miocárdio, necessidade de revascularização coronariana (angioplastia ou 

cirurgia) e óbito. 

   Os pacientes que apresentaram infarto do miocárdio, angina instável ou 

evidência de isquemia grave em estudo não invasivo realizaram nova 

coronariografia e procedimento de revascularização foi indicado em caso de 

reestenose ou progressão da doença aterosclerótica, a critério dos seus 

médicos.   

 

3.2.5) ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

-  As comparações entre as variáveis contínuas foram realizadas com o teste “t 

de Student”, quando a distribuição era normal e, em caso contrário, utilizou-se 

o teste de Mann-Whitney. As comparações entre as variáveis categóricas foram 

realizadas pelo teste do qui-quadrado, do qui-quadrado com correção de Yates 

ou exato Fisher, conforme as freqüências do evento. 

 - Foi usado o programa EPI  INFO 6 (138)  para os cálculos e como banco de 

dados. 
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- O critério de determinação de significância estatística foi estabelecido em 

probabilidade de erro menor que 5%, ou seja, um valor de p menor que 0,05 

(p<0,05). 

 

4- RESULTADOS 

 

  Tabagismo e Dislipidemia apresentaram diferença estatística significativa 

entre os grupos normais e coronariopatas (tabela 1). 

  Houve um predomínio do sexo feminino no grupo dos normais. A média de 

idade foi diferente nos dois grupos (tabela 2). 

  A tabela 3 mostra a distribuição dos genótipos dos polimorfismos ECA e AT1R 

nos pacientes com coronárias normais e nos pacientes com coronariopatia . 

   A severidade da doença arterial coronariana, avaliada pelo número de vasos 

acometidos, encontra-se na tabela 4. Entre os 182 pacientes, 93 apresentaram 

obstrução significativa uniarterial, 52 obstrução biarterial e 37 obstrução 

triarterial. Os pacientes com doença de 1 vaso foram os mais freqüentes. 

  Óbitos e eventos maiores são apresentados nas tabelas 5, 6 e 7. Durante um 

período médio de seguimento de 22 meses houve 10 óbitos, 2 infartos e 36 

lesões que necessitaram de procedimento de revascularização ( 29 

angioplastias e 7 cirurgias). Os pacientes que apresentaram sintomas ou 

isquemia documentada em exames, foram submetidos a estudo angiográfico. 

Reestenose foi encontrada em 29 lesões, que foram submetidas a uma nova 

angioplastia. Nenhuma diferença significativa foi encontrada na distribuição dos 

polimorfismos  ECA e AT1R (tabelas 6 e 7). 
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   A tabela 8 mostra as características angiográficas das lesões coronarianas 

tratadas (221). As lesões de pacientes submetidos a implante de stent 

farmacológicos desenvolveram mais reestenose do que as lesões de pacientes 

com implante de stent convencional. Nenhuma diferença nos dados da 

angiografia quantitativa foi detectada entre os pacientes que apresentaram 

reestenose e os que não desenvolveram reestenose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 42 

TABELAS E FIGURAS 

 

1-TABELA 1-Comparação dos fatores de risco CV entre os grupos de pacientes 

com DAC e sem DAC 

Variáveis                        sem DAC             com DAC                p 

                                         (n=36)                   (n=182) 

 

Tabagismo (n,%)              5 (13,9)                 67 (36,8)          0,0132 

 

Diabetes (n,%)                 4 (11,1)                 48 (26,4)         0,0802 

 

Hipertensão (n,%)            29(80,6)                146(80,2) 0,9631 

 

Dislipidemia(n,%)            14(38,9)                 112(61,5)     0,0119 

 

História familiar(n,%)      12(33,3)                 60(33,0)          0,9659 

 

Obesidade (n,%)               9(25,0)                  60(33,0)       0,3476 
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TABELA 2-Comparação de sexo e idade entre os grupos de pacientes com 

DAC e sem DAC: 

 

Variáveis               sem DAC                 com DAC                         p 

                                 (n=36)                     (n=182) 

 

Sexo fem               20 (55,6%)                   49 (26,9%)          0,0007 

Sexo masc            16 (44,4%)                  133 (73,3%) 

Idade              55,9 ± 11,1(38 a 81)      60,8 ± 10,5(39 a 85)        0,01 
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TABELA 3-Distribuição dos genótipos dos polimorfismos ECA e AT1R nos 

pacientes com DAC e sem DAC: 

                                   Sem DAC                 com DAC          p 

  Genótipos                  (n=36)                     (n=182) 

 

                                DD 16 (44,5)              DD 81(44,5) 

 ECA (n,%)             DI  17(47,2)                DI 70(38,5)          0,3612 

                                 II    3(8,3)                    II  31(17,0) 

 

                               AA  36(100,0)              AA 135(74,2) 

 AT1R(n,%)           AC 0(0,0)                     AC  42(23,1)       0,0026 

                               CC 0( 0,0)                    CC  5 (2,7) 
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TABELA 4-Frequência dos genótipos dos polimorfismos ECA e AT1R nos 

subgrupos de pacientes com relação ao número vasos com estenose 

Genótipos                                    Doença 

                       1vaso                    2 vasos              3 vasos            p 

                       (n=93)                    (n= 52)              (n=37) 

 

                       DD 41(44,0)       DD 23(44,2) DD 17(45,9)      

ECA n(%)       DI  35(37,6)        DI 20(38,4) DI 15(40,5)    0,9794 

                       II  17(18,2)          II   9 (17,3)        II   5  (13,5) 

                       AA 75(80,6)       AA 37(71,1)   AA 23(62,1) 

AT1R n(%)     AC 15(16,1)      AC 14(26,9)  AC13(35,1)      0,1900 

                       CC  3(3,2)         CC  1 (1,9)    CC 1(2,7) 
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TABELA 5-Evolução em longo prazo dos 221 procedimentos 

     Variáveis                                                                      n         % 

Eventos maiores (n, %)                                                    45  20,4% 

Reestenose clínica com comprovação angiográfica        29  13,1% 

Óbito                                                                                10  4,5% 

IAM                                                                                    2       0,9% 

Intervenção percutânea                                                   29  13,1% 

Cirurgia de revascularização                                             7      3,2% 

Progressão de doença                                                     14    6,3% 
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TABELA 6-Eventos maiores de acordo com a distribuição genotípica do gene 

da ECA 

                                      DD  DI  II  p 

   n=91  n=90  n=40 

 

Eventos  n(%)              14(15,3)  20(22,2) 11(27,5) 0,2418 

Óbitos                              2(2,1)    4(4,4)   4(10,0) 0,1410 

Revascularização 

   PCI                               9(9,8)  14(15,5)  6(15,0) 0,4904 

   Cirurgia                        4(4,3)    3(3,3)  0(0,0)  0,4139 

Reestenose                   13(14,2)  11(12,2) 5(12,5) 0,9113 

IAM                                1(1,0)    1(1,1) 0(0,0)  0,8000 
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TABELA 7-Eventos maiores de acordo com a distribuição genotípica do gene 

AT1R 

                                           AA  AC  CC  p 

    n=164  n=51  n=6  

 

Eventos                           32(19,5) 010(19,6) 3(50,0) 0,1881 

Óbitos                               8(4,8)  2(3,9)  0(0,0)  0,8291 

Revascularização 

   PCI                              21(12,8)  6(11,7) 2(33,3) 0,3251 

   Cirurgia                         4(2,4)            3(5,8)    0(0,0)      0,4262 

Reestenose                    19(11,5)          8(15,6)        2(33,3)   0,2486 

IAM                                  2(1,2)            0(0,0)           0(0,0)    0,7041 
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TABELA 8-Características angiográficas das lesões coronarianas tratadas com 

stents (215) 

                                   com reestenose          sem reestenose          p 

                                           (n= 29)  (n=186) 

 

Convencional(188)                24(12,8%)  164(87,2%)        

                               0,6051 

Farmacológico(27)                5(18,5%)                22(81,5%) 

      

Diâmetro        2,81±0,60(1,68 a 3,80)     2,80±0,52(0,89 a 4,32)      0,8556  

 

Extensão        17,1±6,6 (8 a 33)              15,8±8,8 (3 a 92)              0,4494 
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5-DISCUSSÃO 

 

   Vários estudos têm demonstrado um aumento médio de duas a três vezes no 

risco de DAC em parentes de 1º grau (71). Mesmo com a importância dos 

fatores ambientais na gênese da DAC, admite-se que a herança do risco CV 

seja um componente para o desenvolvimento desta patologia. Assim, as 

doenças coronarianas seriam resultantes da combinação de um ambiente 

inadequado e da suscetibilidade genética do indivíduo (93). 

   Pesquisas têm mostrado uma influência do SRA no sistema CV e genes 

pertencentes a este sistema associados com DAC (92). 

   Neste estudo, ao analisarmos os fatores de risco CV clássicos associados à 

DAC, foi encontrada diferença na prevalência de tabagismo e dislipidemia, 

sendo estes mais freqüentes nos pacientes com doença coronariana, conforme 

encontrado na literatura. Quanto ao diabetes, não houve um resultado 

significativo, porém encontrou-se uma grande diferença nos percentuais entre 

os pacientes com DAC e sem DAC, podendo o resultado não significativo ser 

devido ao tamanho da amostra. 

   A população em nosso estudo foi predominantemente do sexo masculino no 

grupo com DAC e do sexo feminino no grupo sem DAC. As mulheres têm uma 

maior prevalência de angina relacionada ao vasoespasmo e a disfunção da 

microcirculação, o que está relacionado a um padrão atípico de dor precordial 

(139), frequentemente relacionado ao estresse emocional (140). Além disso, o 

eletrocardiograma apresenta maior incidência de alterações do segmento ST 
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em mulheres com suspeita de doença arterial coronária. O teste ergométrico 

apresenta uma maior incidência de falso positivo em mulheres (141). 

   Nós analisamos neste trabalho a associação entre os polimorfismos dos 

genes da ECA e AT1R e a presença de doença coronariana. 

   Após a primeira publicação de Cambien, que encontrou uma associação de 

pacientes infartados e genótipo DD do polimorfismo da ECA, mais de 100 

estudos foram feitos para testar esta hipótese (142). 

   Em nossa amostra, conforme apresentado na tabela 3, foi encontrada no 

grupo com DAC a seguinte distribuição dos genótipos da ECA: DD=44,5%; 

DI=38,5% e II=17% e no grupo sem DAC foi DD=44%; DI=47% e II=8,3%.   Os 

resultados indicaram não haver significância estatística entre os grupos.   

   Numa pesquisa entre a associação do infarto do miocárdio e o genótipo DD, 

Keavney demonstrou, também não haver associação deste polimorfismo com o 

infarto agudo do miocárdio (102). 

   Entretanto, Ruiz et al, que analisaram o gene da ECA e aterosclerose em 

pacientes diabéticos, encontraram uma forte associação do genótipo DD e a 

prevalência de placas de ateroma (143). 

   Em contraste, Samani e Lindpaintner concluíram que o polimorfismo da ECA 

não influencia o desenvolvimento de infarto do miocárdio e outras 

manifestações de DAC (144,145). 

   A falta de associação, neste trabalho, entre o genótipo DD da ECA com 

doença coronariana está de acordo com alguns estudos que não encontraram 

relação entre esse polimorfismo e DAC, apesar da forte associação entre DD e 

níveis de angiotensina II. 
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   Recentemente, foi publicada uma metanálise analisando a relação entre 

polimorfismo da ECA e suscetibilidade a DAC (142). Zintzaras investigou a 

consistência dos efeitos genéticos em populações de diferentes etnias. Mostrou 

que o polimorfismo da ECA está associado com suscetibilidade aumentada à 

DAC em alguns subgrupos (brancos, Ásia oriental, turcos, homens e 

diabéticos). Resultados evidenciaram uma heterogenia significativa. 

   Quanto ao polimorfismo do AT1R, em nosso estudo, a homozigose para o 

alelo A foi mais freqüente, tanto no grupo dos pacientes sem DAC, quanto nos 

coronariopatas. No grupo com DAC, encontramos a seguinte distribuição: 

AA=74,2%; AC=23% e CC=2,7%. No grupo sem DAC encontramos: AA=100%; 

AC=0 e CC=0 (p=0,0026).  

   Estes achados são semelhantes a outros trabalhos como os de Berge (119) e  

Canavary (146). Porém nestes estudos, o genótipo CC foi associado a infarto, o 

que difere do nosso, que abrange doenças coronarianas.  

   Andrikopoulos et al analisaram 1603 pacientes consecutivos com infarto 

agudo do miocárdio e 699 controles. Os autores não demonstraram associação 

do polimorfismo com infarto (105). 

   Messias avaliou 110 pacientes com infarto do miocárdio submetidos à 

angiografia coronariana com lesão significativa (>50%) e 104  indivíduos sem 

lesões coronarianas. A freqüência dos genótipos nos pacientes infartados foi de 

AA=54,5%; AC=35,5% e CC=10%, sendo similar e não significativa em relação 

aos controles (p=0,83), diferindo dos nossos resultados. 

   Alguns estudos sugeriram a associação dos genótipos CC e DD. Além de 

Tiret (116), Fatini (115) encontrou um risco aumentado de DAC na presença 
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dos genótipos ECA DD e AT1R CC independente de outros fatores de risco, 

em pacientes Italianos. 

   No presente estudo não foi encontrada associação entre polimorfismos ECA 

e AT1R e gravidade de DAC, avaliada pelo número de vasos coronarianos 

acometidos. 

   Nosso trabalho corroborou com os resultados de Messias que também 

demonstrou não haver associação do polimorfismo AT1R com o número de 

vasos com obstrução coronariana (96). 

  Estes achados diferem dos encontrados por Niemiec et al (104) que também 

analisaram o genótipo ECA com o número de vasos obstruídos de forma 

significativa, e observaram uma influência do alelo D na severidade da DAC, 

com participação na geração de lesões ateroscleróticas numerosas e críticas. 

   Vários estudos têm tentado associar os polimorfismos do SRA às 

complicações da angioplastia coronariana. 

   Contrário a literatura, não encontramos em nossos resultados que variáveis 

como diâmetro do vaso e extensão da lesão fossem fatores que predizem 

reestenose. Entretanto, em nosso estudo, apenas comprovamos a reestenose 

angiograficamente em pacientes que apresentavam sintomas ou testes 

provocativos com isquemia. 

   Em nossa amostra, nenhuma diferença foi observada nos vários eventos, 

incluindo óbito, procedimento de revascularização, infarto do miocárdio ou 

reestenose. 
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   Hamon et al acompanharam por 2 anos 1010 pacientes submetidos à 

angioplastia, com 361 eventos. Concluíram que o polimorfismo da ECA não 

influenciou o prognóstico dos pacientes (125). 

   Embora muitos autores tenham observado uma relação entre polimorfismos 

do SRA e reestenose coronariana, através da proliferação das células 

musculares lisa pela produção de angiotensina II, nossos resultados não 

apresentaram essa relação. 

   Amant, Ribichini e outros encontraram uma associação entre a presença do 

alelo D do polimorfismo da ECA e reestenose angiográfica (109,110). Ribichini 

associou o polimorfismo da ECA e níveis de ECA plasmáticos a ocorrência de 

reestenose após angioplastia com stent. Ambos os níveis de ECA e genótipo 

ECA DD foram fatores prognósticos para a ocorrência de reestenose.  Dos 

portadores de genótipo DD com níveis de ECA>34 units/l, 62% tiveram 

reestenose comparados com 9,1% com níveis abaixo. 

   Metanálises de Bonnici e Agema ressaltaram que os resultados baseados em 

artigos publicados avaliando a relação de polimorfismo ECA e reestenose após 

angioplastia com stent, poderiam ter sido distorcidos por vieses (147, 108). A 

mais recente metanálise abordando o mesmo tema, de Kitsus (148), foi 

baseada em um grande número de estudos incluindo um total de 9945 

pacientes contra 4631 e 3150 pacientes usados em metanálises prévias, 

respectivamente (147,108), porém produziu resultados não significativos. 

   Wijpkema (124) mostrou que o polimorfismo AT1R (1166 C alelo) está 

associado à reestenose coronariana. Estes resultados não estão de acordo 

com os nossos que não identificaram relação entre o polimorfismo AT1R e a 

ocorrência de reestenose após angioplastia com stent. 
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   Ao contrário do encontrado na literatura, observamos uma taxa maior de 

reestenose no pequeno grupo de stents farmacológicos. Em nossa amostra, 

estes stents foram implantados, na maioria, em pacientes que apresentaram 

reestenose de stent ou pacientes com lesões complexas, devido ao alto custo 

dessas próteses. Esses pacientes selecionados apresentaram uma propensão 

maior à reestenose.  

 

6-CONCLUSÕES: 

 

   Na população estudada, houve diferença significativa do polimorfismo 

A1166C do AT1R entre os  pacientes com DAC e os pacientes sem DAC.  

   Os nossos resultados indicam não haver associação dos polimorfismos ECA 

e AT1R com severidade da DAC, avaliada pelo número de vasos coronarianos 

com obstrução. 

   Os dados apresentados nesta tese permitem-nos concluir que no estudo dos 

polimorfismos da ECA e AT1R, não se encontra diferença entre estas variantes 

genéticas, reestenose clínica comprovada angiograficamente, dados da 

angiografia quantitativa e uso de stent farmacológico. 

   A análise dos polimorfismos não apresenta associação com os eventos e não 

interfere na sobrevida livre dos eventos nestes pacientes. 

   Um considerável número de estudos epidemiológicos avaliando os 

polimorfismos e DAC tem sido descritos na literatura, porém os resultados tem 

sido controversos. Muito provavelmente, essas discrepâncias possam, pelo 
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menos em parte, ser explicadas por diferentes graus de exposição aos FR, por 

diferenças étnicas ou ainda por diferenças nos métodos de amostragem. 
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7-FIGURAS 

 

Figura 1-Genótipo ECA 
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Figura 2-Genótipo AT1R 
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