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RESUMO

A Hipertensdo Arterial é uma entidade clinica poligénica e multifatorial,
desencadeada pela associagcdo de diversos fatores genéticos e ambientais. As
Doencas Cardiovasculares sao a principal causa de mortalidade no Brasil, eleva o
custo médico-social. Sé os fatores envolvidos na hipertenséo arterial, um terco deles
podem ser atribuidos a fatores genéticos. Diversos sistemas fisioldgicos estao
relacionados a homeostase da presséo arterial como o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o sistema dopaminégico, o equilibrio de sédio e eletrélitos, o sistema
endotelial e a transdugdo de sinais intracelulares. Sendo que o sistema renina-
angiotensina-aldosterona tem sido identificado como uma via critica para o controle
da pressao sanguinea e fungdes renais. Ja que a hipertensao surge como um fator
de risco para doenca arterial coronariana, o sistema renina-angiotensina-aldosterona
também esta relacionado com esta doenca. A maioria das doeng¢as humanas séo
governadas por muitos genes e causadas por um conjunto de fatores que agem
conjunta e simultaneamente. Na hipertensdo, alteracbes no sistema renina-
angiotensina-aldosterona estao intimamente relacionados a ocorréncia, € como
consequéncia polimorfismos em genes que controlam este sistema pode nos
direcionar a entender como a genética influencia o seu desenvolvimento.

Palavras-chave: Hipertensdo arterial. Genética. Sistema renina-angiotensina.
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1 INTRODUCAO

A Hipertenséao Arterial (HA), uma entidade clinica conceituada como sindrome
caracterizada pela presencga de niveis tensionais elevados, associados a alteragdes
metabdlicas e hormonais (KOHLMANN et al., 1999). Apresenta frequentemente a
alteragbes funcionais e/ou estruturais dos dérgaos-alvo (coracado, encéfalo, rins e
vasos sanguineos) e a alteragdes metabdlicas, com consequente aumento do risco
de eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais (WILLIAMS, 2010).

As Doencas Cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de mortalidade no
Brasil, eleva o custo médico-social, principalmente pelas suas complicacoes, tais
como: doenga cerebrovascular, doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal crbénica e doenca vascular de extremidades (DIRETRIZES
BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2007).

A importancia social das DCV é corroborada ainda por representarem a
principal causa de aposentadorias, a segunda causa de internagdes e a principal
causa de gastos com estas internacdes. Além destes dados, podemos adicionar
outros, tais como os de procedimentos cardiacos de alta complexidade
(DOCUMENTO DO BANCO MUNDIAL, 2005).

Alguns fatores de risco para a doenca estao relacionados diretamente com o
estilo de vida como a obesidade, a ingestdo excessiva de sodio, ingestao de alcool
por periodos prolongados de tempo e o sedentarismo, além de fatores
socioecondmicos e genéticos (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO,
2010).

Sendo assim a HA, como a maioria das doengas crbnicas cuja incidéncia
aumenta com a idade, envolve tanto componentes etiolégicos ambientais como
hereditarios, sendo portanto classificada como uma doenga genética complexa, ou
seja, poligénica (HASIMU et al., 2003).

Para Barreto-Filho & Krieger (2003), dos fatores envolvidos na
fisiopatogénese da hipertensao arterial, um terco deles pode ser atribuido a fatores
genéticos. Citam como exemplo o sistema regulador da pressao arterial e
sensibilidade ao sal. Os autores deixam claro que a hipertenséo arterial pode ser
entendida como uma sindrome multifatorial, de patogénese pouco elucidada, na qual



interagbes complexas entre fatores genéticos e ambientais causam elevagéo
sustentada da pressao arterial (PA).

Uma das estratégias mais utilizadas para tentar identificar a predisposi¢éo
para o desenvolvimento dessa doenca € a investigacado com genes “candidatos”.
Essa estratégia baseia-se no principio de que um ou mais genes, envolvidos em
fungdes fisioldgicas especificas, contribuem para a variacdo da PA. Alguns genes
que tém sido estudados com o auxilio desta técnica sdao os do sistema renina-
angiotensina (ACE, AGT e ATR1) (GONGCALVES, 2002).

1.1 JUSTIFICATIVA

Devido ao alto grau de complexidade da HA e partindo do pressuposto que a
variacdo interindividual dos valores da PA sdo, em parte, determinados
geneticamente, algumas abordagens vém sendo utilizadas para identificar os genes
que participam da origem da hipertensao.

Ressalte-se que a Hipertensédo Arterial embora ndo apareca como causa
isolada entre os ébitos cardiovasculares, esta associada a 60% dos infartos do
miocardio e a 85% dos AVCs.

Dessa forma tal tematica torna-se importante divido ao fato de apresentar um
carater informativo em relacdo de como os fatores de risco estdo associados com o
desenvolvimento e a manifestacdo da doenca, ja que se trata de um problema de
saude publica de alta prevaléncia.

1.2 OBJETIVOS

Com base nessas informagdes, o objetivo deste estudo foi realizar uma
revisdo da literatura acerca da importancia dos fatores genéticos no

desenvolvimento da HA.
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1.2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a importancia da genética e como ela esta relacionada a

predisposicao da hipertensao arterial.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos do trabalho séo:

a) Descrever os fatores de risco associados ao desenvolvimento da HA;

b) Identificar os genes participantes para a origem da hipertensdo e
evidenciar os polimorfismos genéticos presentes em genes do sistema
renina-angiotensina-aldosterona;

c) Analisar como os fatores ambientais e genéticos estdo inter-relacionados

para o aumento da PA.

1.3 METODOLOGIA

O trabalho desenvolvido seguiu os preceitos do estudo exploratério, por meio
de uma pesquisa bibliografica, que, segundo Gil (2008, p.50) “é desenvolvida a partir
de material ja elaborado, constituido de livros e artigos cientificos”.

A busca foi realizada a partir de um levantamento de bibliografias utilizando a
base de dados Pubmed/Medline (Literatura Internacional em Ciéncias da Saude),
Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e na
biblioteca eletrdnica SciELO (Scientific Electronic Library Online), com as seguintes
palavras-chave: Hipertensao arterial (arterial hypertension; hipertension arterial),
genética (genetics; genética), sistema renina-angiotensina (renin-angiotensin
system; sistema renina-angiotensina) sendo artigos publicados em portugués, inglés
e espanhol respectivamente.

Foram utilizados, resumos disponiveis nas bases de dados, disponibilidade
dos mesmos na integra, revisdes, meta-analises, pesquisas e livros mais recentes
e/ou de referéncia sobre o tema. Além de outras referéncias encontradas

manualmente, a partir da busca inicial, foram consideradas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1HIPERTENSAO ARTERIAL

A pressao arterial (PA) é um parametro fisioldgico determinado pela razédo
entre 0 débito cardiaco e a resisténcia periférica, que pode ser aumentada por
elevagbes em uma ou em ambas as variaveis. Devido ao fato do risco de
mortalidade aumentar com a elevagao da PA a partir de 115/75 mmHg, apresenta
um importante fator de risco independente, linear e continuo para o desenvolvimento
das doencas cardiovasculares (AHA, 2008).

A maioria dos eventos cardiovasculares ocorre em individuos com alteracoes
leves dos fatores de risco que, se deixados sem tratamento por muitos anos, pode
ocasionar a manifestacao da doenca (BARRETO et al., 2001).

A hipertensao arterial é considerada um problema de saude publica global,
causando 9,4 milhdes de mortes a cada ano em todo o mundo. A prevaléncia de
casos de hipertensdo vem aumentando em paises em desenvolvimento, por ser uma
doencga assintomatica inicialmente. Além disso, a falta de informacao, contribui para
seu baixo controle, acometendo idosos e individuos em faixas etarias cada vez
menores (IBRAHIM; DAMASCENO, 2012).

Quanto a sua etiologia, segundo Pascoal & Mion Junior, 1998,

Ha dois tipos de hipertensdo: a primaria, a mais frequente, na maioria das
vezes nao tem causa geralmente estabelecida, mas vem sendo atribuida
em parte, a alteragcdes intrinsecas no manuseio renal de sédio, e a
hipertensao secundéria, quando a causa é conhecida, podendo ser
desencadeada através, por exemplo, por problemas na artéria aorta,
tumores, algumas doengas endocrinolégicas e, mais comumente, por
doencas renais.

2.1.1 Fatores de Risco

Os principais fatores de risco para hipertensdo arterial estao associados a:
— Idade: A pressao arterial aumenta conforme a idade, idosos apresentam
maior risco de apresentar HA (VASAN et al., 2001).
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— Sexo e etnia: A prevaléncia global entre homens e mulheres, mostra que
sexo nao € um fator de risco para hipertensdao. Em relacdo a etnia,
afrodescendentes com excesso de risco de hipertensao de até 130% em
relacdo a mulheres brancas (LESSA, 2001).

— Obesidade: O excesso de massa corporal € um fator predisponente.
Apesar do ganho de peso estar fortemente associado com o aumento da
presséo arterial, nem todos os individuos obesos tornam-se hipertensos.
No entanto a obesidade € um importante indicador de risco cardiovascular
(SIMONE et al., 2006).

— Ingestdao de alcool: A ingestdo de alcool por periodos prolongados de
tempo pode aumentar a PA e a mortalidade cardiovascular em geral
(MARTINEZ; LATORRE, 2006).

— Ingestdo de sal: O excesso de consumo de sodio contribui para a
ocorréncia de hipertensao arterial. A relacdo entre aumento da presséao
arterial e avango da idade é maior em populagdes com alta ingestao de sal
(V DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2007).

Além dos citados acima podemos destacar os fatores socioeconémicos na

ocorréncia da HA, porém sua associacao é complexa e dificil de ser estabelecida.
Além disso, individuos que apresentam uma vida sedentaria, possuem 30% mais
chance de desenvolver hipertensdo que os ativos (DIRETRIZES BRASILEIRAS DE
HIPERTENSAO ARTERIAL, 2007).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia a predisposicao genética

ocorre comumente na forma combinada com fatores ambientais para uma

agregacao de fatores de risco cardiovascular.

2.1.2 Aspectos genéticos da HA

A investigacdo de componentes hereditarios de uma doenca poligénica e
multifatorial, como é o caso da hipertensao, envolve a procura por genes em duas
classes gerais: genes “causadores”, que, quando presentes, causam a doencga, de
forma recessiva ou dominante e a procura de genes de “susceptibilidade”, aqueles

com alteracbes que tornam o individuo mais susceptivel aquela doenca (Quadro 1).
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Gene causador: Necessério e suficiente para causar a doenca
Exemplo: Cardiomiopatia Hipertrofica Familiar.
Modelo de estudo: Identificagdo de familias e andlise genética de ligagao.

Genes de susceptibilidade: Conferem apenas risco adicional de doenca (ou
protecdo), quando estes agem em combinagdo com outros genes do mesmo tipo
e/ou fatores ambientais.

Exemplo: Hipertensao Arterial, Diabetes tipo Il, Doenca Coronariana.

Modelo de estudo: Grande populacao de individuos acometidos efetuando estudos
de associagdo com polimorfismos genéticos conhecidos.

Quadro 1 — Gene causador e de susceptibilidade
Fonte: RONDINELLI; MOURA-NETO, 2003.

Até o momento, aproximadamente 150 genes, separados por classes

funcionais, foram relacionados a Hipertensao Arterial. Polimorfismos de Nucleotideo
Unico e outros tipos de alteracdes nestes genes (Tabela 1).

Tabela 1 - Classes funcionais de genes relacionados a hipertenséo arterial

Classe Numero de Genes
1 Apolipoproteinas 7
2 Canais e transportadores 28
3 Citoesqueleto e adesao 7
4 Endotelinas 6
5 Regulacgao de lipidios 6
6 Regulacéao de glicose 16
7 Fatores de crescimento e horménios 13
8 Eixo hipotalamo-hipofisario 6
9 Mensageiros intracelulares 9
10 Via cininas-calicreina 4
11 Peptideos natriuréticos 6
12 Sistema Renina-Angiotensina 10
13 Esteroides 5
14 Sistema Nervoso Simpatico 11
15 Prostaglandinas 9
16 Outros 7

Fonte: RONDINELLI; MOURA-NETO, 2003.




14

Diversos sistemas fisioldgicos estado relacionados a homeostase da pressao
arterial: o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), o0 sistema
dopaminégico, o equilibrio de sédio e eletrdlitos, o sistema endotelial e s transducéo
de sinais intracelulares.

Em destaque, os genes do sistema renina-angiotensina (SRA) sao uma boa
ilustracdo da chamada abordagem dos “genes de susceptibilidade”, uma vez que
este sistema é bem conhecido e esta envolvido no controle da pressao sanguinea e
fungdes renais, influenciando a homeostase sal/agua e consequentemente
possuindo relacdo intima com o processo da hipertensdo (DANILCZYK &
PENNINGER, 2006) (Figura 1).

Angiotensinoganio QOO0 Q099® - - - --
£

0 Renina
P Angiotensina | - @QQOOQGO0
Figado ! 0 ECA

Angiotensina | DQOOOQO0G L

'
receptor AT1 h'p!
H u

_iJlQ_

—

/q

Glandula adrenal

Aldnsterana

Vazos sanguinens Cérebro

Figura 1 — Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
Fonte: BEBER, 2010.
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2.2 SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Como visto na Figura 1, o angiotensinogénio é o precursor desse sistema,
sendo o substrato especifico da renina. O angiotensinogénio é principalmente
sintetizado pelo figado. A concentracdo plasmatica normal de angiotensinogénio se
mostra maior que a necessdaria para a reagdo enzimatica, no entanto variagdes
nesses niveis afetam a atividade da renina (GUYTON, 1988).

A renina é uma proteina que esta presente na corrente sanguinea e €
secretada pelos rins, em resposta a uma diminuicdo na osmolaridade do plasma
circulante. Como consequéncia disso, ocorre um aumento na reabsorcdo de sal
pelos rins, acarretando um aumento do volume e da pressado sanguinea. A renina é
responsavel pela conversdao de angiotensinogénio em angiotensina | (GUYTON,
1988).

A enzima conversora de angiotensina | (ECA) tem como funcéo transformar a
angiotensina I, que possui atividade vasoconstrictora e, concomitantemente,
promove a inativacdo da bradicinina (proteina vasodilatadora). A angiotensina Il
promove a inibicdo da secregédo da renina, ocorrendo, portanto, um mecanismo de
regulacdo negativa. A angiotensina Il é responséavel pelo aumento do ténus vascular
e age direta e indiretamente sobre os rins, promovendo a reabsorcao de sal e agua
(GUYTON, 1988).

Devido a grande relacdo do SRA com a regulagdo da pressao arterial,
polimorfismos em genes candidatos deste sistema tém sido extensivamente
analisados como determinantes genéticos desta doenca (ARAUJO, 2010)
(Tabela 2).

Tabela 2 - Genes do Sistema Renina-Angiotensina

Genes Locus Marcador molecular

Renina 1932-942 RFLP

Enzima conservadora de Angiotensina | 17923 INDEL bases nitrogenadas D e
Angiotensinogénio 1942 - q43 |

Receptor de Angiotensina Il 3921 -q25  Microssatélite M235T e T174M
(Subtipo AT1) Microssatélite A1166C

Fonte: RONDINELLI; MOURA-NETO, 2003.
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Qualquer disfuncao, ocasiona uma desregulacdo, no caso, um aumento na
sintese dos componentes desta cascata, fazendo com que a pressdo aumente além
do normal, causando o estado patologico de hipertensao. De fato, de acordo com os
estudos de Walker et al. (1979) niveis plasmaticos elevados de angiotensinogénio

estao associados ao aumento nos niveis de pressao arterial.

2.2.1 Angiotensinogénio (AGT) e o Polimorfismo M235T

O angiotensinogénio é uma glicoproteina globular, também conhecido como
substrato da renina, que em sua forma madura consiste de 452 residuos de
aminoacidos, com massa molecular entre 55 e 65 kDa. O cérebro, grandes artérias,
coragéo, rins, e tecidos adiposos sintetizam AGT, entretanto, ele é principalmente
sintetizado pelo figado sob o controle positivo de estrogenos, glucocorticéides,
horménios da tiredide e angiotensina Il (PROCOPCIUC et al., 2002).

Localizado na regido 1942-q43, 3, exibe varios polimorfismos de nucleotideo
Unico associados a hipertensao, sendo que os mais estudados sdao o M235T. Um
polimorfismo dentro do éxon 2 leva a troca de uma metionina por uma treonina na
posicao 235 (M235T), essa mutacao foi significantemente associado com o risco de
hipertensdo (NIU et al., 1998) (figura 2).

AleloM (met) 5. TCC CTG ATG GGA ... ¥
3'... AGG GAC TAC CCT ... &

L 233 234 235 236,
M et

Alelo T (tre) 5. TCC CTG ACG GGA ... ¥
3' .. AGG GAC TGC CCT ... §

L. 233 234 235 236,
Tre

Figura 2 — Esquema de bases nitrogenadasde polimorfismo M235T do gene do angiotensinogénio. O
alelo M tem no codao ATG 235 correspondendo a metionina, enquanto o alelo T tem uma mutagéo
pontual de T => C convertendo um codao treonina 235.

Fonte: SOTO et al., 2003.
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2.2.2 Enzima Conversora da Angiotensina | (ECA) e Polimorfismo de
Insercao/Delecao

A enzima conversora da angiotensina | (ECA) exerce uma importante funcao
na regulacao da pressao sanguinea e no balanco de eletrdlitos através da hidrdlise

da angiotensina | em angiotensina Il.

A ECA é uma metaloprotease produzida pelas células endoteliais,
principalmente dos pulmdes. Possui a funcao de clivar o decapeptideo angiotensina
| liberando o octapeptideo angiotensina Il, um potente vasoconstritor e estimulador
da aldosterona (HARRAP et al., 1993).

O gene da ECA possui 26 éxons distribuidos ao longo de 21 kb de
comprimento e esta localizado na regido 7922-g24 (CRISAN; CARR, 2000)
(figura 3).

D (285 pb)

v
-+t -+ -+ -+ -+

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 1213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Figura 3 — Representacdo esquematica da organizagao do gene da ECA. Os retangulos representam
as regides exdnicas e as linhas (horizontais) representam as regides intronicas. No intron 16 pode
ocorrer a auséncia de 287 pares de bases nucléicas, determinando o genétipo D.

Fonte: TAVARES, 2000.

A clonagem e sequenciamento do gene da ECA revelaram um polimorfismo
de Insercao/Delecédo de 287pb no intron 16, de uma sequéncia Alu, caracterizando
duas bases nitrogenadas: o alelo D, correspondente a auséncia da insercao; e o
alelo I, que possui a insercao Alu (NAKAI et al., 1994), que parece afetar as
atividades séricas da enzima (SCHUNKERT et al., 1994).

Em humanos a insercao (l) / delecdo (D) a delecdo de uma sequéncia de
pares de base esta associada com maiores niveis de transcricdo do RNA
mensageiro e, consequentemente, com maior expressdo da ECA. Assim, os

portadores do genétipo DD tém niveis de ECA maiores do que os portadores dos
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gendtipos ID ou ll. Bauters e Amouyel (1998), sugerem que o gendtipo DD da ECA
associa-se a um maior risco de doencga arterial coronariana.

A maioria dos estudos, no entanto, ndo evidenciaram uma correlacao destes
gendétipos da ECA com a Hipertensao Arterial, mas sim com o infarto agudo do

miocardio em pacientes de baixo risco.

Alelo [ (479 pb) mp Insercéo 289 pb

Alelo D (190 pb) *\/ #
__h

Figura 4 — Polimorfismo Esquema | / D no segmento de gene da ECA (exon 16). O primeiro utilizado
para amplificar o alelo D 190 pares (pb), enquanto que o alelo | amplificar um segmento de 479 pb;
devido a insercao de um segmento de 289 pb (familia Alu, problabemente ancestral transposao
origem).

Fonte: SOTO et al., 2003.

2.2.3 A Renina e o Polimorfismo G2646A

O gene da renina esta localizado no cromossomo 1g32. O polimorfismo
G2646A no gene da renina esta situado no intron nove do gene e leva a troca de
uma guanina (g) por uma adenina (a) na posicao 2646 (FROSSARD et al., 1998).

Segundo Frossard (1999) a presenca do alelo A esta associada com o
aumento no risco da HAS numa populagdo de Arabes.

Alguns estudos indicam associagao entre o polimorfismo G2646A no gene da
Renina com a HAS, por outro lado, ha também estudos que ndo demonstraram

associagao com esta doenca.
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2.2.4 Receptor Tipo 1 da Angiotensina Il (ATR1) e o Polimorfismo A1166C

O receptor de angiotensina Il atua como mediador em funcbes de
vasoconstricdo e de transporte de sddio nos rins. Por este motivo, especula-se que o
seu gene seja um importante candidato para controlar a pressao arterial.

A angiotensina Il age nos receptores AT1 e AT2. A estimulagdo dos
receptores AT1 estd associada a disfuncdo endotelial, principalmente, como
consequéncia do aumento na produgdo de espécies reativas de oxigénio,
vasoconstricdo e ativacdo plaquetaria. O gene que codifica o receptor tipo 1 da
angiotensina Il esta situado no cromossomo 3, € composto por 5 éxons distribuidos
em 45 kb (ERDMANN et al., 1999).

Um destes, denominado A1166C € caracterizado pela transversdo da A
(adenina) para C (citosina) na posicdo 1166 da porcdo 3" nao-traduzida, onde
estudos demonstram associagcdo a hipertensao, resultando em dois gendétipos
homozigotos (CC e AA) e o heterozigoto AC, essa mutagédo ocorre principalmente
em gestantes (BONNARDEAUX et al., 1994).

Alelo A1186 (normal]

DRT 1166 1367 (n? base)
I I |

1 199 anp  (tEmanha oo fragmento)

Aleds C1166 {polimdrfico)

LE7 1166 1306 1357 (n® base)
| | | |

1 199 343 qgg  ‘amanho dofragmento)

Figura 5 - Esquema de bases nitrogenadas de polimorfismo A1166C do ATR1. O poliformismo
A1166C troca da Adenina por Citosina, cria um sitio de restricao adicional gerando 3 fragmentos
(199pb, 143pb e 58pb).

Fonte: MOURA et al., 2006.
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2.2.5 Aldosterona Sintetase (CYP11B2) e o Polimorfismo C-344T

O gene CYP11B2 situa-se no cromossomo 8924 e possui um tamanho de 7,3
kb. Alguns polimorfismos tém sido recentemente identificados neste gene, entre eles
o polimorfismo bialélico de nucleotideo unico, -344C—T, ou seja, a transicao de uma
Citosina por uma Timina, situado na regido promotora deste gene (WHITE;
SLUTSKER, 1995) (Figura 6).

-344  intron 2
T 1 conversao

C 2 Néo converséo 1 kb
P

Figura 6 - Representa¢do esqueméatica do gene da Aldosterona Sintetase e o polimorfismo C -344T.
Mostra as localizagbes dos polimorfismos na posi¢éo -344 no promotor e no segundo intron. Proteina
regides de codificacdo do gene sdo indicadas por caixas.

Fonte: KUPARI et al., 1998.

Estudos de prevaléncia de hipertensdo arterial realizados com a populacao
italiana sugerem associacao entre o polimorfismo -344 C/T do CYP11B2 com a
hipertensdo arterial idiopatica; na populagdo hipertensa estudada foi encontrada
uma frequéncia elevada do alelo -344T e do genétipo homozigoto para este alelo
nos pacientes quando comparados aos controles normais (ROSSI et al., 2001), o
mesmo foi observado em um estudo de Cohort multiétnico com afro-americanos e
latinos (HENDERSON; HAIMAN; MACK., 2004).
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3 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

A compreensdo da genética da pressao arterial nunca foi simples. Com o
surgimento de pesquisas que facilitaram a deteccdo de varios genes, a pressao
arterial passou a ser estudado por volta da década de 1980, com estudos com
genes candidatos classicamente relacionados a pressao arterial (HARRAP, 2009).

Diante do exposto, pode-se notar que muitos trabalhos apontam para o papel
dos genes na regulacdo genética da HA, porém, ainda existem muitos
questionamentos na compreensao desta rota como um todo.

A complexidade do estudo dos determinantes moleculares nao se deve
apenas a interacdo gene-ambiente, mas a propria interferéncia conjunta de multiplas
bases nitrogenadas que individualmente podem ter pouca influéncia no fenétipo
final, mas em associacédo podem ter efeito aditivo significativo.

Como representado na figura 6, de forma esquematica, um modelo hipotético
sobre a complexa inter-relagdo entre meio ambiente e individuos, com seus
respectivos genes. Neste modelo, pode-se considerar um individuo ou um conjunto
de individuos que se relacionam em sociedade, como um sistema complexo
antropogénico-social-cultural. Os individuos, organizados em sociedades e com
certas praticas culturais, estdo expostos ao meio ambiente (CASTRO LOBO;
SOUZA E SILVA; SALIS, 1997).
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Sistema Ambiental Sistema (Genético

Complexo *——= Complexo
.,
T ﬁ
ﬁ K1
ﬁ i
FR = Fator de rnisco

Tratamento

I = Individuo

D1 = Doenca %

D2 = Doenca

MNd = MNio doente

R = Resposta terapéutica

Tempo

Sistema complexo antropo-genético-sacio-
cultural

Figura 7 — Proposta de modelo causal para doengcas complexas
Fonte: CASTRO LOBO; SOUZA E SILVA; SALIS, 1997.

Na genética, o estudo de polimorfismos em genes relacionados ao sistema
renina-angiotensina-aldosterona evidencia através de resultados de diversas
pesquisas, uma associagao clara entre o risco de doenca arterial coronariana, infarto
do miocardio, reestenose pos-angioplastia, ou mesmo de hipertrofia ventricular, com
a presenca desses polimorfismos genéticos. Os genes da ECA, do
angiotensinogénio, do receptor tipo 1 da angiotensina ll, e da aldosterona sintetase
séo os mais estudados (FONSECA; IZAR, 2004). Eles conferem risco aumentado de
doenga, quando combinados a outros genes de suscetibilidade e/ou fatores
ambientais (RONDINELLI; MOURA NETO, 2003), além de diferentes respostas a
tratamentos medicamentosos (MOORE et al., 2007).

Embora existam alguns resultados conflitantes, varios estudos tém
demonstrado a associacado da HA e suas complicagcdes com polimorfismos genéticos

da enzima de conversao da angiotensina (ECA) (Tabela 3).



Tabela 3 - Estudos de associagao entre a variante I/D do gene da ECA
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GENE/ PAIS Numero RESULTADOS Referéncias

VARIANTE | (Populagéo) Casos/controles

ECA/ID Diversos 49.959 Associacdo somente em Staessen et

paises populacdes asiaticas al., 1997

ECA/ID Japao 1200/3814 Frequéncia aumentada de Higaki et al.,
homozigotos DD entre os 2000
hipertensos, apenas no
sexo masculino

ECA/ID Turkia 109/86 Frequéncia aumentada de Agachan et
homozigotos DD entre os al, 2003
hipertensos

ECA/ID Brasil 184 Associacao com Sakuma et
hipertensdo em homens al., 2004

ECA/ID ltalia 684 Associacao com Di Pasquale;
hipertensdo em individuos Cannizzaro;
jovens Paterna,

2004

ECA/ID México 848 O alelo D foi associado a Thameem et
doenca al., 2008

ECA/ID China 19.764 Genétipo DD associado a Ji et al., 2010

hipertenséo essencial

Fonte: A autora.

polimorfismos genéticos da do angiotensinogenio (tabela 4),

Tabela 4 - Estudos de associagao entre a variante M235T do gene do AGT

Também ha varios estudos que tem demonstrado a associacdo da HA com

GENE/ | PAIS Ndmero RESULTADOS Referéncias
VARIANTE | (Populacéao) Casos/controles
AGT Diversos 27.906 Genétipo TT associado Staessen et
M235T paises com o aumento de risco de al., 1999
hipertenséo em
caucasianos
AGT Roménia 38/21 O alelo T aumenta a Procopciuc
M235T predisposicao de etal., 2002
desenvolver hipertensao
AGT Turkia 109/86 O alelo TT foi associado a Agachan et
M235T doenca al., 2003




24

AGT Malésia 101/87 Frequéncia aumentada do Say et al,
M235T alelo T e de homozigotos 2005
para o respectivo alelo no
grupo dos hipertensos
AGT Alemanha 638/720 Frequéncia aumentada do Mondry et
M235T alelo T apenas nos al., 2005
hipertensos
AGT China 19.764 Gendtipo TT associado a Jietal., 2010
M235T hipertensao essencial
AGT Grécia 154/155 Genétipo TT associado a Ragia et al.,
M235T hipertensdo essecial 2010

Fonte: A autora.

Ambos ja estdo disponiveis, comercialmente, em determinados laboratoérios
que realizam exames genéticos moleculares. E outros polimorfismos genéticos
encontram-se em estudo.

AlteracGes nos genes da angiotensina Il (FAN et al., 2007) também ja foram
relacionados com maior risco de hipertensédo arterial, mas, ainda, necessitam de
mais estudos confirmatérios. Assim como dos genes da renina e da aldosterona
sintetase.

Tal tematica se torna importante pois os estudos de polimorfismos genéticos
contribuem para a determinagcdo de marcadores moleculares relacionados ao
desenvolvimento de doencas. Pois o desenvolvimento de marcadores moleculares
pode dar origem a um novo progndstico mais especifico. No caso da hipertenséo,
alteragdes no sistema renina-angiotensina-aldosterona estdo intimamente
relacionados com a sua ocorréncia, € como consequéncia polimorfismos em genes
que controlam este sistema pode nos direcionar a entender como a genética
influencia no seu desenvolvimento (BONFIM-SILVA; SOUZA-RIOS, 2012).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Assim sendo, a Hipertensao Arterial € hoje encarada como uma doenca
poligénica multifatorial, em que o somatério de alteracbes genéticas em multiplos
genes, que interagem entre si e com fatores ambientais, podera configurar um maior
ou menor risco de desenvolvimento da doenca.

O conhecimento da diversidade genética e de resposta a fatores ambientais e
medicamentos, possibilitardo no futuro o conhecimento do padrdo genético de
susceptibilidade a diferentes patologias, assim como a terapia individualizada.

E importante enfatizar que a etiologia da hipertensdo é complexa, devido &
combinacado de varios genes que se inter-relacionam, e que, a0 mesmo tempo,
interagem com outros multiplos fatores ambientais. Essa complexidade torna-se
complicado o entendimento fisiol6gico em si € que ainda esta para ser determinado.

Entretanto, com o0 avang¢o na ciéncia e com o conhecimento ja adquirido leva
ao melhor entendimento de como os fatores de risco e 0s genes estdo associados
no desenvolvimento da HA. Dessa forma, tal trabalho vem de encontro reunindo
informacdes Uteis para que possa servir de base para um maior esclarecimento

sobre a associagao genética com doencgas cronicas.
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