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ARTIGO DE REVISAO

Fatores genéticos e variabilidade na pressao arterial.
Uma breve revisao da literatura.

Genetic factors and variability in blood pressure.
A brief literature review.

Rogério César Fermino !
André Seabra

Rui Garganta ?

José Anténio Ribeiro Maia *

Resumo — O objetivo desta revisdo foi abordar aspectos relacionados a importancia dos
fatores genéticos na variabilidade dos valores da pressdo arterial. Foi realizada uma pesquisa
na base de dados Pubmed e selecionados (1) estudos de agregacio familiar com estimativas
de heritabilidade, (2) estudos de linkage apenas com resultados significativos e (3) estudos
de associacio entre hipertensdo arterial, genes candidatos e seus variantes alélicos, com
base em delineamento de caso-controle. As estimativas de heritabilidade para a pressdo
arterial sist6lica e diastélica variaram entre 14-68% e 6-62%, respectivamente. Foi verifi-
cado a presencga de linkage para a presso arterial sistlica nos cromossomas 2, 5, 6, 15 e
17. Os principais genes candidatos apresentaram resultados dispares na associagio com a
hipertensdo. Conclui-se que a pressio arterial € um fenétipo poligénico, onde os fatores
genéticos governam uma parte moderada a substancial da magnitude de sua variabilidade
nas populac¢des. Os genes candidatos identificados ndo explicam de modo suficientemente
satisfatério a hipertensdo arterial.

Palavras-chave: Epidemiologia Genética; Agregacio Familiar; Heritabilidade; Linkage;
Associagio.

Abstract — The main purpose of this review was to gather relevant information regarding the
importance of genetic factors for the variability of blood pressure levels. A search was performed
in the Pubmed database, and the following studies were selected: (1) studies reporting familial
aggregation with heritability estimates, (2) linkage studies reporting only significant results, and
(3) association studies between blood pressure, candidate genes and their allelic variants using a
case-control design. Heritability estimates for systolic and diastolic blood pressure ranged from 14
to 68% and from 6 to 62%, respectively. We found significant linkage results for systolic blood
pressure on chromosomes 2, 5, 6, 15 and 17. Relevant candidate genes presented disparate results
in terms of their association with arterial hypertension. Blood pressure is a polygenic phenotype
whose variation is partially mediated by genetic factors. The candidate genes identified do not
sufficiently explain arterial hypertension.

Key words: Genetic epidemiology; Familial aggregation; Heritability; Linkage; Association.
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Fatores genéticos e variabilidade na pressao arterial

INTRODUCAO

A pressio arterial (PA) é um parAmetro fisiolégico
determinado pela razio entre o débito cardfaco e
a resisténcia periférica, que pode ser aumentada
por elevagdes em uma ou em ambas as varidveis'.
Devido ao fato do risco de mortalidade aumentar
progressivamente com a elevacio da PA a partir
de 115/75 mmHg, seu incremento apresenta um
importante fator de risco independente, linear
e continuo para o desenvolvimento das doencas
cardiovasculares'?. De acordo com a American
Heart Association?, a hipertensio arterial (HA) é
um dos principais problemas de satde pablica e a
doen¢a mais comum em paises industrializados.
Estima-se que um a cada trés norte-americanos
seja hipertenso®.

Existe um conjunto de causas potencialmente
determinantes para a ocorréncia da HA, no qual se
destacam a idade, a obesidade, os habitos alimenta-
res inadequados, o tabagismo, a inatividade fisica
e os fatores genéticos, entre outros™. Na etiologia
dessa doenca, sabe-se que a influéncia familiar pos-
sui uma forte contribui¢io na manifesta¢io final
dos valores da PA. Assim, a HA é classificada como
uma doenca genética complexa e que na maioria
dos casos € o resultado final da interacio entre fa-
tores genéticos, ambientais e demograficos’. Alguns
estudos realizados em familias evidenciaram que os
fatores genéticos podem ser responsiveis por até
68%* dos valores da PA sistélica (PAS) e 62%° da
PA diastélica (PAD).

Devido ao alto grau de complexidade da
HA e partindo do pressuposto que a varia¢io
interindividual dos valores da PA sdo, em parte,
determinados geneticamente, algumas abordagens
vém sendo utilizadas para identificar os genes que
participam da origem da hipertensdo. De acordo
com Gongalves’, uma das estratégias mais utili-
zadas para tentar identificar o locus genético com
a predisposi¢iio para o desenvolvimento dessa
doenca € a investigacio com genes candidatos.
Essa estratégia baseia-se no principio de que um
ou mais genes, envolvidos em fun¢des fisioldgicas
especificas, contribuem para a variagio da PA.
Alguns genes que tém sido estudados com o auxilio
desta técnica sdo os do sistema renina-angiotensina
(ACE, AGT e ATRI).

Com base nessas informacdes, o objetivo deste
estudo foi realizar uma revisdo da literatura acerca
da importancia dos fatores genéticos na variabili-

dade dos valores da PA.
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METODOS

Foi realizada uma pesquisa na base de dados Pubmed
por meio de estratégia de busca com os termos Fami-
lial Aggregation, Heritability, Genetic Study, Linkage
Analysis, Association, Blood Pressure, Hypertension e
suas possiveis combinacdes. O critério de inclusio
para as referéncias ocorreu da seguinte maneira: (1)
para as pesquisas de agregacio familiar foram selecio-
nados os estudos com estimativas de heritabilidade
(h?) a partir de 1996, provenientes de diferentes
paises e com base no delineamento de familias nu-
cleares efou pedigrees extensos; (2) para as pesquisas
de linkage, foram selecionados apenas os estudos com
resultados significativos em um ou mais cromossomas
e (3) para os estudos de associa¢do genética entre
HA, genes candidatos e seus variantes alélicos, foram
selecionadas as evidéncias mais recentes com base
em delineamento de caso-controle.

RESULTADOS

Estudos de Agregacao Familiar

Diversas pesquisas realizadas com familias em
diferentes paises salientaram a presenca de agre-
gacdo familiar nos valores da PA (Quadro 1). Dos
21 estudos que atenderam os critérios de inclusfo,
quatro foram realizados em populagdes européias®?,
11 na popula¢io norte-americana*'®'?; quatro em
populagdes asidticas®*??, um na populagio africa-
na® e um na populagio da Oceania®.

Na populac¢io européia as estimativas de h?
para a PAS e a PAD variaram entre 0,14” a 0,515 e
0,06° a 0,30,° respectivamente. A populagio norte-
americana apresentou valores de contribuicio ge-
nética para a PAS que variaram entre 0,162 0,68 e
paraa PAD entre 0,21 a 0,56*!8. Estudos realizados
em popula¢des asidticas apresentaram contribui-
¢des genéticas entre 0,192 a 0,55 e 0,09% a 0,62°
paraa PAS e PAD, respectivamente. Na popula¢io
africana as estimativas de h? encontradas foram
de 0,445 e 0,43 para a PAS e PAD, respectivamen-
te”. Uma pesquisa realizada com a populacio da
Oceania com 1319 familias nucleares australianas

encontrou h?=0,27 para a PAS e a PAD*.

Estudos de Linkage

Os resultados obtidos através das estimativas de
h? indicam que os fatores genéticos governam, em
parte, a variabilidade dos valores da PA no seio das
familias. Essas informag¢des tornam-se imprescin-
diveis para dar sequéncia as etapas da pesquisa em
epidemiologia genética.



Quadro 1. Metodologia e resultados dos estudos com base na estimativa de heritabilidade (h?+ erro padrao) na variabilidade nos
niveis da pressao arterial agrupados de acordo com a populagdo estudada.

Principais resultados (h?)
ref o
Populacao Auto/r ! Propésito Amostra Delinea- Fendtipos
Pais mento
PAS PAD
Saunders | Estimar a h*dos FatR das g o R A
ip | eV A G, | 7% ebidvs ndvidos | ol | 1. 005 0.0 003
Inglaterra RCQ C-HDL, C-total) P
Estimar a h? dos compo-
Mlllls etal® nentes da SM 811 individuos adultos perten- Fanlm’llas 0,29 0.30
Inglaterra (PAS, PAD, IMC, TG, centes a 278 familias nucleares /
C-HDL, GL, RCQ)
Européia Freeman Estimar a h? dos compo- 237 |nd|v§;?§nﬁ)§irat(:ncentes a Pedicrees
et al” nentes da SM (PAS, IMC, o 5 0,14 -
Inglaterra TG, C-HDL, GL, RCQ) 21757 (41,9£16,1 anos) e 320 extensos
5 ! P (44,1+16,8 anos)
514 individuos pertencentes a
Livshits 135 familias
Estimar a h? daPAS e Pais: 1157 (63,6+6,1 anos) e | Familias
8 ’ ’
EﬂGssiraber PAD 122% (62,9+5,9 anos) nucleares | 0°1% 013 10,20+0,09
Filhos: 17847 (34,4+9,9 anos) e
122% (36,6+10,4 anos)
600 pais e 1030 criangas (4-19
Butte et al®| Estimar a h*dos com- anos) pertencentes a Pedicrees
EUA ponentes da SM (PAS, 319 familias de origem mexi- extegnsos 0,32+ 0,07 =
PerCint, TG, C-HDL, GL) cana do
Viva La Familia Study
Estimar a h?dos FatR | 950 individuos adultos perten-
North et das DCV (PAS, PAD, | centes a 32 familias participan- | Pedigrees
al" EUA PerCint, TG, C-HDL, | tes do The Strong Heart Family | extensos 0,23 0,06 | 0,34% 0,07
C-LDL, IMC) Study
2117 individuos adultos perten-
Liu et al? Estimar a h? dos FatR das centes a Pedigrees
EUA DCV (PAS, IMC, C-HDL, | 330 familias caucasianas parti- | extensos | 0,24+ 0,04 =
TG, GL) cipantes do
The Framingham Heart Study
McQueen 1617 individuos adultos (30-69
ot al® Estimar a h? dos compo- anos) de Pedigrees
EUA nentes da SM (PAS, IMC, | origem caucasiana participan- extegnsos 0,48 -
TG, C-HDL, GL) tes do
The Framingham Heart Study
Martin A ol o Boy gﬁ:r?clen:tlevsl(:\ugsoa?aur:icl)isas Pedigrees
N etal™ nentes da SM (PAS, IMC, | P¢"®! ) & 0,16+ 0,35 -
orte participantes do The Framin- | extensos
Ameri EUA TG, C-HDL, C-total) h
mericana gham Heart Study
Cam 2444 individuos adultos per- Pedicrees
ot a“’? Estimar h’da PAS, PAD e | tencentes a 98 familias 1304 extegnsos 019 0.21
EUA pressao de pulso 1(26,5+18,1 anos) e 1140% ’ ’
(29,3£18,2 anos)
Cheng . ) 390 individuos adultos Familias
et al'® Estimar h* da PAS, (55,7+8,6 anos) pertencentes a | nucleares | 0,64+ 0,14 | 0,34+ 0,14
PAD e IMC i ) A
EUA 77 familias de origem hispanica
953 individuos adultos perten-
gs:lih Estimar a h?dos FatR C;:tt:: 304‘f'hfzr,zlrlrly?:hp|?;:fill_ Pedigrees
FUA (PAS, PAD, IMC, PerCint, | PA™ S0 1€ F0 Y| extensos | 0,18+ 0,06 | 0,24 0,07
TG, C-HDL, C-total, GL) ! Y
Pais: 35-65 anos
Filhos: = 18 anos
Levy etal® | Estimara h?da PAS e 1593 familias participantes do | Pedigrees 057 0.56
EUA PAD The Framingham Heart Study | extensos ! !
552 individuos pertencentes a
An et al” 98 familias Familias
Estimar a h? da PA e FC | participantes do The HERITAGE 0,51 0,42
EUA . nucleares
Family Study
25757 e 265 (17-65 anos)
continua Vv
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Principais resultados (h?)
~ Autor®, L Delfineas o
Populacao Paf Proposito Amostra L Fenétipos
B mento
PAS PAD
434 individuos pertencentes a
86 familias brancas e
193 individuos pertencentes a
74 familias negras participantes
do The HERITAGE Family Study
Brancos 0,43% 0,24%
Norte Gu et al* Estimar a h*da PAS e Pais: 85 (52,8+5,2 anos) e 85 Familias
Americana EUA PAD ¥ (51,5£5 anos) nucleares 0,68° 0,56°
Filhos: 12757 (24,7+5,9 anos) e
137% (24,2+5,8 anos) 0,46 0,31
Negros
Pais: 225" (50,4+7,5 anos) e 37
¥ (47,6%7,1 anos)
Filhos: 5057 (26,8+6,8 anos) e
84% (26,5+7,4 anos)
Estimar a hdos compo- 1356 individuos participantes
Chien nentes da SM The Chin Sh(;g Communit Pedigrees
etal® (PAS, PAD, IMC, PerCint, Fa'm”y stucly Vo 110,324 0,06 | 0,23 0,08
China TG, C:HDL, GU) Adultos: 300" e 353
Adolescentes: 34257 e 361%
. ) 913 individuos (25-54 anos)
Estimar a h? dos compo- . ——
. N .
el TS O e s e fammizn e || EOREE |G m e | 650008
China (PAS, PAD, IMC, PerCint, i i extensos
The Hong Kong Family Diabe-
TG, C-HDL, GL)
tes Study
Asidtica
Estimar a hdos compo- 137 |nd|\5/:5d;1a(?;iﬂ§;t3r;centes a
Ng et al’’ | nentes da SM (PAS, PAD, S Pedigrees q
China PerCint, TG, C-HDL) The Hong Kong Family Diabe- extensos 045-0,63
tes Study
5847 e 79% (439 anos)
7589 individuos pertencentes a
. 1891 familias do
22 2
e et al Estimar a h? dos FatR The Korea Medical Insurance | Familias 0,19+ 0,09+
Coréia do das DCV (PAS, PAD, ; d |
sul IMC, C-total) Corporation Study nucleares 0,014 0,008
4 d'34,01+21,23 anos
£35,41+21,93 anos
4178 individuos adultos perten-
. . tes a 1319 familias
. Knuiman Estimar a h? dos FatR _cen I
Oceania ot al* das DCV (PAS, PAD, Pais: 88157 (55«11 anos) e 1068 | Familias 0,27 0,27
Australia IMC. C-total) ¥ (5411 anos) nucleares
’ Filhos: 110857 (3413 anos) e
1121% (35+14 anos)
1552 individuos pertencentes a
o . ; 510 familias
2
Africana RO“T:' Estimar a h* da PAS e Pais: 32057 (56+9,2 anos) e 370 | Familias
etal PAD 0,45 0,43
Nigéria % (50,3%10 anos) nucleares
& Filhos: 47557 (26,213 anos) e
387% (25,912,3 anos)

FatR: fatores de risco, DCV: doengas cardiovasculares, PAS: pressao arterial sistolica, PAD: pressdo arterial diastélica, IMC:
indice de massa corporal, RCQ: relagao cintura-quadril, C-HDL: colesterol - high density lipoproteins, C-total: colesterol total,
SM: sindrome metabdlica, TG: trigliceridios, GL: glicemia, HA: hipertensao arterial, PerCint: perimetro da cintura, C-LDL: co-
lesterol - low density lipoproteins, FC: frequéncia cardiaca, *: brancos, 5: negros, I: brancos e negros, T: h? dos fenétipos PAS,

PAD, PerCint, TG e C-HDL.
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Tabela 1. Metodologia e resultados de dois estudos que apresentaram linkage significativo em cromossomas, para a pressao

arterial sistélica, com os respectivos marcadores e posigoes.

Principais resultados

Autor, Pais  Propésito Amostra Delineamento igﬁ;‘;ﬂi fenétipo / marcador / cromossoma /
posicao (cM)

Levy et al’® Verificar (47, ;ZZZBIZ:B/SI)(JL[IQZSNZ?EE;S a Pedigrees PAS

linkage P S SOLAR GATA25A04 (D1751299) / 17 / 62°
EUA 332 familias participantes do The extensos .

na PA ; ATC6A06 /17 / 67

Framingham Heart Study
PAS
” D251788 / 2p22.1-2p21 / 57 - 59

Et”jgka' Yf;lffaer 427 individuos pertencentesa  Pedigrees ., - D551471/5¢33.3-5q34 /188 - 192°
FUA o Efs 55 familias extensos D651009-D651003 / 6G23.1-6q24.1 /

134 - 1558
D155652 / 15¢25.1-15g26.1 / 84 e 101°

PA: pressdo arterial, *: presenca de linkage (lod score >3), PAS: pressdo arterial sist6lica, $: presenca de linkage com base no

valor de p.

Foram encontrados 14 estudos com base em
genome wide scan que procuraram verificar a pre-
senca de linkage em diversos cromossomas, afim
de identificar regides responsdveis (e seus genes
candidatos) pela variabilidade dos valores da PA.
Contudo, somente duas pesquisas referenciaram a
presenca de linkage significativo (lod score >3) para
a PAS nos cromossomas 2 (2p22.1-2p21), 5 (5q33.3-
5q34), 6 (6q23.1-6q24.1), 15 (15q25.1-15q26.1)* e 17
(17912-21)"® onde possivelmente poderio se situar os
genes responsaveis pelo controle desta componente

da PA (Tabela 1).

Estudos de Associacao

As pesquisas na drea da genética molecular procu-
ram associar determinadas variagdes na sequéncia
de DNA (aqui referenciados por alelos) em genes
candidatos que se especula regularem a PA (Qua-

dro 2).
DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo realizar uma revi-
sdo da literatura acerca da importincia dos fatores
genéticos na variabilidade dos valores da PA. A
deteccio e a avaliag¢io da agregacio familiar sdo os
primeiros passos na analise genética de qualquer ca-
racterfstica externa apresentada por um individuo.
De um modo geral, os resultados sfo consistentes
ao referirem que uma parte moderada a elevada da
variabilidade populacional da PA, subdividida em
suas duas componentes (PAS e PAD), é condicio-
nada por fatores genéticos. Em nove*>8131618.19.21.23
dos 21 estudos selecionados, os valores de h? foram
superiores a 0,45. Contudo, observa-se uma ampla
variabilidade nas estimativas de h? entre os estudos.
E importante salientar que além do fato da PA ser
um fenétipo poligénico, influenciado por um gran-

de ndmero de fatores que pode possuir mecanismos
genéticos diferenciados em popula¢des distintas, a
discrepancia observada pode ser devida, também, as
diferencas na dimensdo amostral, aspectos étnicos
e culturais inerentes a cada populagio e o design
de pesquisa.

Apesar de ter sido encontrada a presenca de
linkage para a PAS em alguns cromossomas (2, 5, 6,
15% e 17'%), onde possivelmente poderio se situar os
genes responsaveis pelo controle dessa componente
da PA, Martin et al' e Ng et al*! ndo a verificaram
em nenhum dos 22 pares de cromossomas. Da
mesma maneira, tanto para a PAD quanto para a
HA, nenhum dos estudos consultados verificaram
a presenca de linkage.

Acredita-se que a identificacio de marcadores
(polimorfismos funcionais) em genes que sinalizam
para uma maior ou menor atividade de um determi-
nado sistema regulatério poderia estar associado ao
maior risco do desenvolvimento de HA%. O gene
receptor do sistema 3, adrenérgico (ADRB2) é um
dos genes candidatos que mais atenciio tem solici-
tado dos pesquisadores. E sabido que, dentre outras
funcdes, o sistema nervoso simpdtico controla a
homeostase da PA exercendo forte influéncia sobre
o débito cardiaco e o tdnus vascular’’. Assim, tendo
em considera¢iio a importancia fisioldgica reguladora
do gene ADBR2, algumas variantes funcionais po-
deriam estar associadas a origem da HA?*. Alguns
estudos procuraram verificar associagio entre os
polimorfismos do gene ADBR2 e a HA?™°, contudo,
os resultados s@o controversos. Villares et al*
traram associa¢do significativa entre o polimorfismo
GIn27Glu e a HA em obesos mérbidos e Ge et al?®
obtiveram os mesmos resultados entre os polimorfis-
mos Argl6Gly e GIn27Glu e a HA estdgio ll. Porém,

Kato et al*” e Tomaszewski et al* ndo obtiveram os

encon-

mesmos resultados nesses e em outros polimorfismos
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Quadro 2. Metodologia e principais resultados dos estudos de associagdo entre genes candidatos e hipertensdo arterial.

Autor', Pafs Proposito Amostra cagc?irc]iea?(os Principais resultados Conclusdes
Verificar associa CCR2 Nao foi observada
30 entre os ale- 118 individuos (OMIM associacao significati- Os resultados
Mettimano Iis CCR2 e CCR5 | €om HA estagio 601267) va entre CCR2 e a PA evidenciam a
et al®* com os niveis de lell influéncia do gene CCR5 no
Italia PA em individuos 9047 e 28% CCR5 Associacao estabelecimento dos niveis
hipertensos (27-54 anos) (OMIM significativa da PA
P 601373) entre CCR5 e a PAS
ACE
Verificar asso- (OMIM
o~ 244 individuos 106180)
ciagdo entre os . .
olimorfismos 119 hipertensos Somente os polimor-
Barbalic dlz trés genes do (61" e 58% - AGT fismos do gene ACE | Os resultados evidenciam a
etal* sistem§ renina 35,4+£5,3 anos) (OMIM apresentaram associa- | influéncia do gene ACE na
Escocia angiotensina 125 normotensos 106150) ¢ao significativa com susceptibilidade da HA
‘ (6657 € 59% - aHA
enfe?]fge;;’ﬂ‘/:' 34,8+5,3 anos) ATIR
(OMIM
106165)
993 individuos GRK4 Os resultados encontrados
Verificar asso- 503 hipertensos (OMIM ZiCF:)Oan:Jcl)ae?S;)ecnhci?)?\ifaézz :g
, | clacdoentreos | (26257 241% - 137026) R, N
Wang et al olimorfismos no | 53.5+9.3 anos) Associacdo significati- | populagdo italiana e austra-
China P o . ) va entre a variante do | liana, indicando a influéncia
gene 490 normotensos | polimorfismos alelo A486Y e a HAP do sene
GRK4 e a HAP (2577e 233% - | R65L, Al42V e GRK4 fr;\a HAP
53,5+9,2 anos) A486V
) Verificar asso- Associacao significa- Osdres?ltados .
Danoviz et ciacdo entre o 1568 individuos €251 tiva de C825T coma | chcontradosfomecem evi-
a7 polimorfismo 7155 e 853% (OMIM PAS somente em déncias importantes sobre
Brasil GNB3 e a HA (44,8+0,3 anos) 139130) individuos obesos o papel d.o ‘ailelo C825T na
susceptibilidade da HA
993 individuos eNOS
503 hipertensos (OMIM
Verificar associa- (26257 e 2415 - 163729) Nao foi observada Os resultados sugerem que
Zhao et al®? | ¢do entre os trés 53,549 3 anos) associacdo esses polimorfismos ndo sdo
China polimorfismos do 490/n;rr/notensos polimorfismos | entre os polimorfis- | responséveis pelo controle e
gene T-786C, mos e a HA susceptibilidade da HAP
@S es e | BT |
53,5+9,2 anos) G894T
e 1007 individuos ADRB2
Verificar asso- . (OMIM .« ... . | Osresultados sugerem que os
o« 503 hipertensos Associacao significati- . .
ciagdo entre os (2625 € 241% - 109690) va entre polimorfismos Gly16 e GIn27
Ge et al® polimorfismos do . ) do gene ADRB2 evidenciam
. 53,5+9,3 anos) . ) os polimorfismos .
China gene polimorfismos um aumento no risco para
ADRB2 e a HA 504 normotensos 47CT Arg16Gly 2 HA
i (26357 e 241% - ! e GIn27Glu com a HA -
estagio |l Arg16Gly e estagio |l
53,6+9,2 anos)
e GIn27Glu
CYP11B2
Verificar asso- 1006 individuos (OMIM Os resultados sugerem que os
Ciacio entre os 503 hipertensos 124080) Associacdo polimorfismos Lys173 e
- 1640 € (26257 e 241% - significativa entre IC-conversora do gene
Gu et al polimorfismos do . ' : . . .
China . 53,5+9,3 anos) | polimorfismos os polimorfismos CYP11B2 evidenciam um
CYP11B2 e a HA 503 normotensos | -344T, Lys173 Lys173, ICe a HA aumento no risco para a
estagio |l (26257 e 241% - e IC-conver- nas mulheres HA estagio Il somente nas
8 53,6+9,1 anos) sora do gene mulheres
CYP11B2
ADRB2
e S (OMIM - .
Verificar asso- 629 individuos 109690) Nao foi observada as- | Os resultados sugerem que
Tomaszewski | ciacdo entre os pertencentes a sociagao significativa esses trés polimorfismos
et al® polimorfismos do 207 familias olimorfismos em nenhum dos do gene ADRB2 ndo sdo os
Escocia gene 3137e316% | P Are16GI trés polimorfismos responsaveis pelo controle e
ADRB2 e a HAP | (45,8+15,7 anos) GlngZ7GIL}/,e com a HAP susceptibilidade para a HAP
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PA: pressdo arterial, HA: hipertensdo arterial, OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man, PAS: pressdo arterial sistlica, HAP:

hipertensdo arterial primaria, PAD: pressdo arterial diastélica.

do gene ADBR2. Outros genes candidatos estudados
s30 os das enzimas conversoras de 6xido nitrico-
sintase endotelial (eNOS), responsaveis pela sintese
do 6xido nitrico, um importante regulador da PA. A
anulacio do gene eNOS propicia variabilidade da PA
e a HA. Shoji et al’! verificaram que o polimorfismo
Glu298Asp apresentou associagio significativa com
a hipertensdo. Zhao et al*’ e Benjafield et al®® nio
conseguiram encontrar tal associa¢io em polimorfis-
mos distintos. Igualmente importante na regulac¢io
dos valores da PA, o sistema renina-angiotensina
caracteriza-se por um complexo sistema hormonal,
cujo papel fundamental est4 relacionado com a PA
e a homeostasia hidroeletrolitica no organismo. Bar-
balic et al** verificaram que dos trés genes envolvidos
nesse sistema (ACE, AGT, ATIR), somente os po-
limorfismos do gene ACE apresentaram associacio
significativa com a HA.

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a PA é um fenétipo complexo, de

Rev Bras Cineantropom Desempenho Hum 2009, 11(3):341-349

natureza altamente poligénica, independentemente
da relevancia dos fatores ambientais. A utilizacdo
de amostras de diferentes paises e continentes evi-
dencia que na varia¢do fenotipica total, os fatores
genéticos explicam entre 14-68% da PAS e 6-62%
da PAD. Os resultados de linkage salientam sobretu-
do a presenca de regides candidatas pela regulacio
nos valores da PAS nos cromossomas 2, 5, 6, 15 e
17. Os principais genes candidatos na regulagio
da PA (ADRB2, eNOS) tém mostrado resultados
dispares na associagio com a hipertensio.

O:s resultados da pesquisa j efetuada nio sdo
ainda suficientes para identificagio precisa dos ge-
nes e seus variantes responsaveis pela HA. Ainda
estd distante de ser esclarecida a sua base genética
e interaces com diversos fatores ambientais ori-
ginadores da variacio populacional e individual.
Contudo, novas tecnologias de microarrays e
estratégias de association mapping sugerem novos
desafios a pesquisa sobre essa doenga complexa, cuja
importancia, em termos de satide publica e qualida-
de de vida, é muito relevante para se continuar no

347




Fatores genéticos e variabilidade na pressdo arterial

seu rastro. Ha também que adicionar pesquisa de
epidemiologia analitica com ensaios clinicos ran-
domizados para se verificar a resposta de variantes
genéticas relevantes ao efeito de agentes ambientais
como o exercicio fisico e a alimentac¢io.
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