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Caracterizacéo do problema

As Doengas Cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de mortalidade no Brasil, especialmente na regido
sudeste, onde cerca de 40% das mortes séo devidas a este grupo de doencas. O Acidente Vascular Encefalico
(AVE) e o Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) sdo as duas principais causas destes 6bitos cardiovasculares e
ocorrem em faixas etarias mais jovens que nos paises mais desenvolvidos.

A importancia social das DCV é corroborada ainda por representarem a principal causa de aposentadorias, a
segunda causa de internacdes e a principal causa de gastos com estas internagfes. Além destes dados, podemos
adicionar outros, tais como os de procedimentos cardiacos de alta complexidade. No Estado do Rio de Janeiro,
no periodo janeiro-novembro de 2001 foram realizados um total de 4629 destes procedimentos (cirurgias cardiacas
e vasculares, exames hemodinamicos, implantes de marcapasso), atestando a importancia social destas doencgas.

Ressalte-se que a Hipertenséo Arterial (HA), embora ndo apareca como causa isolada entre os ébitos
cardiovasculares, estd associada a 60% dos infartos do miocéardio e a 85% dos AVE e assume importancia
inquestionavel como problema de salde publica por sua alta prevaléncia em nosso meio.

A HA, como a maioria das doencas cronicas cuja incidéncia aumenta com a idade, envolve tanto componentes
etiologicos ambientais como hereditarios, sendo portanto classificada como uma doenca genética complexa, ou
seja, poligénica e multifatorial. Para melhor esclarecer esta denominagéo é importante recordarmos rapidamente
alguns conceitos genéticos.

A genética e a hipertensao arterial

Charles Darwin, em seu livro “A Origem das Espécies”, observou que dois fatores séo responsaveis por variacdes
entre organismos — “a natureza dos organismos e a natureza das condi¢des”. A explicacdo de Darwin era um
reflexo do pensamento do século XIX que defendia “a hereditariedade versus o ambiente”. Apesar do confronto
aparente, genes e ambiente ndo sdo adversarios. Sao, na realidade, duas forgas que interagem e, assim fazendo,
moldam muitas de nossas caracteristicas. Estas caracteristicas genéticas podem ser descritas tanto como
Mendeliana ou Poligénica. Um gene Unico é responsavel pelo que se chama um traco Mendeliano. Uma
caracteristica Poligénica, como o proprio nome define, € o reflexo da atividade de mais de um gene, e o efeito
destes mdltiplos genes séo frequientemente aditivos. Uma caracteristica tipicamente Poligénica € reconhecida
por sua variabilidade na populacéo, tais como cor do cabelo e da pele. Ambas as caracteristicas, Mendelianas e
Poligénicas, podem também ser Multifatoriais, o que significa serem influenciadas pelo ambiente. Tracos
Multifatoriais incluem condi¢des comuns como alteragdes cardiovasculares, hipertensédo, obesidade, inteligéncia,
esquizofrenia e alcoolismo.

E importante que se tenha o conceito correto a respeito de genes e causas de doencas. O material genético

€ 99,9% idéntico entre os individuos. Portanto ndo é correto dizer, por exemplo, que tal individuo € portador
de Anemia Falciforme por que possui 0 “gene da Anemia Falciforme”, mas, sim, tal individuo possui
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uma alteragéo no gene da globina (que todos nds temos), que causa a referida patologia.

Ainvestigacdo de componentes hereditarios de uma doenca poligénica e multifatorial envolve a procura
por genes em duas classes gerais: genes “causadores”, agueles com altera¢des necessarias e suficientes
que, quando presentes, causam a doencga, de forma recessiva ou dominante (doenca Mendeliana), e a
procura de genes de “susceptibilidade”, aqueles com altera¢fes que tornam o individuo mais susceptivel
aguela doenca. No Ultimo caso, estas alteragdes conferem um risco adicional de desenvolvimento (ou de
protecdo) da doenca de interesse, quando estes genes agem em combinagcdo com outros genes de
susceptibilidade ou fatores ambientais.

O estudo de genes “causadores” envolve a identificacao de familias com a doenca e subseqlente
investigacao desta alteragdo em varios membros deste agregado familiar. Ao contrario, a procura de genes
de “susceptibilidade” envolve a identificacdo de grande numero de individuos acometidos da doenca e a
realizacao de estudos de associacgdo de alteragfes genéticas com a presenca da doenc¢a (Quadro 1).

Embora uma caracteristica importante dos genes seja sua capacidade de ser identicamente reproduzido
de geracdo a geracdo, a evolugdo dos seres vivos nao seria possivel sem que houvesse a ocorréncia de
mutagdes no conjunto de genes que compdem 0 nosso material genético. A variagdo mais simples e mais
comum é a troca de um par de bases do DNA (muta¢&o pontual) chamada de Polimorfismo de nucleotideo
Unico (SNP). Se a prevaléncia de uma destas mutagdes € maior que 1% na populacio, a mutacio é chamada
de SNP. Com o advento do Projeto Genoma Humano, que determinou a sequéncia de bases de todo o
material genético humano, mais de 4 milhdes de SNPs foram identificados até o momento. O SNP pode
levar a troca de aminoé&cido na proteina codificada pelo gene ou na maior ou menor taxa de expressao da
proteina normal, com eventual alteracdo nos mecanismos de controle da presséo arterial, por exemplo.
Esta variagdo genética € hoje tida como uma das principais causas da predisposi¢ao individual a doencas.
Assim sendo, o somatoério de fatores ambientais, assentados sobre este substrato genético polimaérfico,
conferirdo uma maior ou menor predisposi¢éo de cada pessoa a desenvolver ou ndo uma doenga complexa
como a Hipertenséo Arterial.

Até o0 momento, aproximadamente 150 genes, separados por classes funcionais, foram relacionados a

Hipertenséo Arterial. Polimorfismos de Nucleotideo Unico e outros tipos de alteraces nestes genes estao
sendo intensamente investigados (Tabela 1).

Aspectos genéticos e moleculares da hipertenséo arterial

Pouco é conhecido sobre os genes envolvidos na regulagdo da presséo arterial, sua respectiva importancia na
determinagéo da presséo sanguinea e sua interagdo com outros genes e componentes ambientais. Um namero

Quadro 1

Gene causador e de susceptibilidade

» Gene causador :
Necessario e suficiente para causar a doenca (Heranga Mendeliana).
Exemplo : Cardiomiopatia Hipertrofica Familiar.
Modelo de estudo : Identificagcdo de familias e analise genética de ligacéo.

* Genes de susceptibilidade
Ao contrario, conferem apenas risco adicional de doenc¢a (ou protecédo), quando estes agem em
combinagéo com outros genes do mesmo tipo e/ou fatores ambientais.
Exemplo : Hipertensé&o Arterial, Diabetes tipo Il, Doenga Coronariana.
Modelo de estudo : Grande populagéo de individuos acometidos efetuando estudos de associacéo
com polimorfismos genéticos conhecidos.

82



razoavel de estudos epidemiol6gicos mostrou que os niveis de pressao arterial individual sdo o resultado de
pré-disposi¢cdo genética e fatores ambientais. O componente hereditario da pressdo sanguinea tem sido
documentado em estudos familiares e de gémeos. As evidéncias sugerem que aproximadamente 30% da variacdo
da pressao arterial sdo atribuidas a herdabilidade genética e 50%, a influéncias ambientais. Mesmo sabendo
gue os locos genéticos controladores da pressdo sanguinea sao desconhecidos, uma abordagem inicial possivel,
e légica, é estudar os genes que podem contribuir para a variagao da pressao arterial devido ao seu efeito bem
conhecido no sistema cardiovascular.

Aregulagdo da presséo sanguinea é um processo altamente complexo que € influenciado por muitos sistemas
fisioldgicos. Eles incluem varios aspectos do funcionamento renal, transporte celular de ions e funcionamento
cardiaco. Devido a esta complexidade, € provavel que os estudos familiares apenas da pressao sanguinea revelem
muito sobre o0s genes responsaveis pela hipertenséo. Por exemplo, os estudos de associacao e ligagdo implicam
o0 gene codificante de angiotensinogénio na causa tanto da hipertensédo quanto da pré-eclampsia.

A Hipertenséo Essencial, que € vista em pelo menos 15% das popula¢des da maioria dos paises desenvolvidos,
€ um fator de risco importante para a doenca cardiaca, acidente vascular encefalico e doenca renal. Os estudos
das correlac¢des de pressédo sanguinea dentro das familias indicam que a herdabilidade tanto da pressao sistolica
guanto diastdlica é de aproximadamente 20 a 40%. As estimativas de herdabilidade baseadas em estudos de
gémeos tendem a ser maiores e podem ser ampliadas devido a maiores similaridades nos ambientes de
monozigoticos do que de gémeos dizigoticos. O fato de que as estimativas de herdabilidade s&o substancialmente
menores que 100% indica que os fatores ambientais também devem ser causas significativas da variagdo de
pressdo sanguinea. Os fatores de risco ambientais mais importantes para a hipertenséo séo o aumento de ingestéo
de sadio, diminuicéo de atividade fisica, estresse psicossocial e obesidade.

Os genes do Sistema Renina-Angiotensina sdo uma boa ilustracdo da chamada abordagem dos “genes de
susceptibilidade”, uma vez que este sistema é bem conhecido e esta envolvido no controle da presséo sanguinea
e na patogénese de vérias formas de hipertensdo em modelo animal e humano. Este sistema consiste em quatro
proteinas principais: renina, angiotensina, enzima conversora da angiotensina (ECA) e o receptor da angiotensina
II. Todos os genes humanos do Sistema da Renina-Angiotensina foram clonados, sua localizagdo cromossomial
mapeada, e os marcadores genéticos identificados (Tabela 2). Isto permite uma avaliacdo melhor do seu efeito

Tabela 1

Classes funcionais de genes relacionados a hipertenséo arterial

Classe NUmeros de genes

Apolipoproteinas

Canais e transportadores
Citoesqueleto e adeséo
Endotelinas

Regulacao de lipidios
Regulacao de glicose

Fatores de crescimento e hormonios
Eixo hipotalamo-hipofiséario
Mensageiros intracelulares

10 Via cininas-calicreina

11 Peptidios natriuréticos

12 Sistema Renina-Angiotensina
13 Esteroides

14 Sistema Nervoso Simpatico
15 Prostaglandinas

16 Outros
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na pressao arterial e hipertensao.

Como visto na Figura 1, o angiotensinogénio é o precursor desse sistema, sendo o substrato especifico da
renina. O angiotensinogénio € principalmente sintetizado pelo figado, sob controle de estrogénios,
glucacorticoides e da angiotensina Il. A concentragdo plasmatica normal de angiotensinogénio se mostra maior
gue a necessaria para a rea¢do enzimatica, no entanto variacdes nesses niveis afetam a atividade da renina. A
renina é uma proteina que esta presente na corrente sanguinea e é secretada pelos rins, em resposta a uma
diminuic@o na osmolaridade do plasma circulante. Como conseqiiéncia disso, ocorre um aumento na reabsorgao
de sal pelos rins, acarretando um aumento da volemia e da pressdo sanguinea. A renina é responsavel pela
conversdo de angiotensinogénio em angiotensina |, pela clivagem da por¢do amino-terminal do
angiotensinogénio, liberando um decapeptideo denominado angiotensina |. A enzima conversora de
angiotensina | tem como funcao transformar a angiotensina Il em um octapepitideo, a angiotensina Il. Esta por
sua vez possui atividade vasoconstrictora e, concomitantemente, promove a inativagéo da bradicinina (proteina
vasodilatadora). A angiotensina Il promove a inibicdo da secre¢éo da renina, ocorrendo, portanto, um mecanismo
de regulacdo negativa. A angiotensina Il é responséavel pelo aumento do tdnus vascular e age direta e
indiretamente sobre os rins, promovendo a reabsorcao de sal e agua.

O gene do angiotensinogénio, localizado na regido 1g42-g43, exibe varios SNPs associados a hipertensao
essencial, sendo que os mais estudados s&o o M235T, caracterizado pela substituicdo da metionina por tirosina
na posicao 235, e 0 T174M, que é uma troca da tirosina por metionina na posic¢éo 174 do angiotensinogénio. O
polimorfismo M235T foi associado ao aumento do angiotensinogénio no plasma e com niveis tenséricos mais
elevados em pacientes portadores deste SNP.

O receptor de angiotensina Il atua como mediador em fun¢des de vasoconstric¢éo e de transporte de sodio nos
rins. Por este motivo, especula-se que o seu gene seja um importante candidato para controlar a presséo arterial.
Até o momento ja foram identificados dois subtipos de receptores para angiotensina Il: o AGT R e 0 AGT,R. O
gene do AGT R, localizado na regido 3q e composto de 5 exons por 55 Kb de tamanho, possui varios
polimorfismos. Um destes, denominado A1166C e caracterizado pela transversédo A (adenina) para C (citosina)
na posi¢éo 1166 da porcdo 3" ndo-traduzida, parece estar associado a hipertensdo essencial em gestantes, pois
foi verificada uma alta freqiiéncia do genétipo C/C em gravidas hipertensas, enquanto que as normotensas
apresentavam o gendtipo A/A. O gene da AGT,R possui uma baixa taxa de transcri¢éo, fazendo com que o
outro gene seja mais utilizado.

Aenzima conversora da angiotensina | (ECA) exerce uma importante fungao na regulacéo da presséo sanguinea
e no balanco de eletrdlitos através da hidrdlise da angiotensina | em angiotensina Il. O gene da ECA possui 26
éxons distribuidos ao longo de 21 kb de comprimento e esta localizado na regido 7922-gq24. Em um grande
namero de individuos, observaram-se diferencas marcantes nos niveis plasmaticos de ECA, que se mantinham
constantes em quantificagcdes sucessivas. De fato, essa variabilidade é resultante de um efeito genético. A
concentracao da ECA no plasma foi relacionada com a presenca de um polimorfismo genético no intron 16,
relativo a uma insercéo de 287 pares de bases de uma sequéncia Alu, caracterizando dois alelos: o alelo D,
correspondente a auséncia da insercao; e o alelo I, que possui a inser¢do Alu. A analise dos niveis de ECA no
plasma circulante demonstrou uma associagéo direta entre os genotipos relativos ao polimorfismo e os niveis
da enzima. Dessa forma, individuos que apresentam o gendtipo D/D exibem aproximadamente o dobro da
concentracao de ECA circulante em relagéo aqueles com o gendtipo /I, enquanto que o gendtipo D/l apresenta

Tabela 2

Genes do Sistema Renina-Angiotensina

Genes Locus Marcador Molecular

Renina 1932-g42 RFLP

Enzima conversora da Angiotensina 17923 INDEL alelos D e |
Angiotensinogénio 1g42-943 Microssatélite M235T e T174M
Receptor da Angiotensina Il 3021-925 Microssatélite A1166C

(Subtipo AT1)
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Figura 1
Sistema Renina- Angiotensina

niveis intermediarios de ECA. A maioria dos estudos, no entanto, ndo evidenciaram uma correlagcdo destes
gendtipos da ECA com a Hipertenséo Arterial, mas sim com o infarto agudo do miocérdio em pacientes de
baixo risco como descrito abaixo.

E importante observar que o polimorfismo D/l da ECA parece ser um potente fator de risco para doencas
coronarianas, especialmente para pacientes anteriormente considerados de baixo risco, de acordo com os

85



critérios aceitos atualmente. Um estudo comparativo entre a Franca e a Irlanda foi realizado para identificar
possiveis genes envolvidos com o infarto do miocéardio. Este estudo observou que pessoas com o genétipo
D/D da ECA estavam associados a um excesso de casos de infarto do miocéardio, quando comparados aos
de gendtipo D/l e I/l, entre o grupo de baixo risco, como estabelecido por apresentar niveis normais de
ApoB plasmatico e do indice de Massa Corporal. Ficou demonstrado que, neste subgrupo, o genoétipo D/
D aumentou o risco relativo de infarto do miocéardio em 2,7 vezes. Outros estudos preliminares apontaram
um aumento da freqiiéncia de ocorréncia do genoétipo D/D em pacientes com cardiomiopatia dilatada e
com cardiomiopatia hipertréfica familiar, favorecendo a hipétese de que a variagdo dos genes da ECA
pode contribuir para a patogénese dessas doencas e que a interacdo gene-gene deve ter um papel
desvantajoso na cardiomiopatia hipertrofica familiar. Finalmente, um outro estudo populacional, realizado
entre homens e mulheres com hipertrofia ventricular esquerda, mostrou que o gendétipo D/D da ECA
pode ser usado como um marcador molecular, especialmente para homens de meia-idade.

Usando a mesma metodologia, varios outros genes tém sido testados por ligagédo génica e associacao a
hipertenso arterial. A liberacéo basal de Oxido Nitrico Sintetase pelo endotélio participa na regulagéo
do fluxo de sangue e pressao sanguinea, sendo que varios estudos sugerem que as pessoas hipertensas
tém uma vasodilatacdo dependente do endotélio, que pode ser uma resposta rapida e secundaria a
producdo de Oxido nitrico.

Outro gene que tem sido testado em humanos é a alfa-aducina, uma proteina do citoesqueleto, que pode
estar envolvida no processo de transduc¢éo de sinal celular e que juntamente com outras proteinas do
citoesqueleto podem afetar o transporte de ions através da membrana plasmatica. Uma muta¢ao pontual
presente neste gene, em modelo experimental animal, mostrou estar diretamente envolvida com a condicéo
de hipertensdo em ratos. Marcadores moleculares da regido do cromossomo 4p16, local em que se encontra
este gene em humanos, mostraram haver associacdo entre o gene alfa-aducina e a hipertensdo, em um
estudo com 190 hipertensos e 126 normotensos, sugerindo que este gene, em humanos, também esta
relacionado a hipertenséo arterial.

O objetivo do tratamento da hipertensdo é reduzir o risco de morbidade e de mortalidade. A terapia
inicial da hipertenséo é orientada no sentido de efetuar altera¢des ndo-farmacoldgicas no estilo de vida
do paciente. Todavia, freqiientemente, o paciente necessita de uma terapia anti-hipertensiva. Quando
existe a necessidade de realizar intervencao farmacoldgica, diferentes agentes anti-hipertensivos podem ser
prescritos. E preferivel uma abordagem individualizada a terapia tradicional. Isto porque é verificado
gue a maioria dos individuos hipertensos respondem de forma varidvel as terapias anti-hipertensivas.
Existem indicios de que a variabilidade no metabolismo de drogas anti-hipertensivas, verificada entre
pacientes, esta relacionada com a heterogeneidade genética da populacao, conferida principalmente pelos
SNPs.

Assim sendo, a Hipertensao Arterial é hoje encarada como uma doencga poligénica multifatorial, em que
0 somatorio de alteracdes genéticas em multiplos genes ainda ndo estabelecidos, que interagem entre si e
com fatores ambientais, podera configurar um maior ou menor risco de desenvolvimento da patologia.

Os avancos propiciados pelo Projeto Genoma Humano e novos métodos de estudo em massa (microarray)
dos SNPs, responsaveis pela diversidade genética e de resposta a fatores ambientais e medicamentos,
possibilitardao no futuro o conhecimento do padrdo genético de susceptibilidade a diferentes patologias,
assim como a terapia individualizada (farmacogénomica). Ha que se ressaltar que dispositivos éticos sejam
bem estabelecidos, visando evitar o possivel uso inadequado do conhecimento do padrao de
susceptibilidade de cada um de nds a diferentes doencgas cronicas como Hipertensédo Arterial e outras.
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