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Resumo – O objetivo desta revisão foi abordar aspectos relacionados a importância dos 
fatores genéticos na variabilidade dos valores da pressão arterial. Foi realizada uma pesquisa 
na base de dados Pubmed e selecionados (1) estudos de agregação familiar com estimativas 
de heritabilidade, (2) estudos de linkage apenas com resultados significativos e (3) estudos 
de associação entre hipertensão arterial, genes candidatos e seus variantes alélicos, com 
base em delineamento de caso-controle. As estimativas de heritabilidade para a pressão 
arterial sistólica e diastólica variaram entre 14-68% e 6-62%, respectivamente. Foi verifi-
cado a presença de linkage para a pressão arterial sistólica nos cromossomas 2, 5, 6, 15 e 
17. Os principais genes candidatos apresentaram resultados díspares na associação com a 
hipertensão. Conclui-se que a pressão arterial é um fenótipo poligênico, onde os fatores 
genéticos governam uma parte moderada a substancial da magnitude de sua variabilidade 
nas populações. Os genes candidatos identificados não explicam de modo suficientemente 
satisfatório a hipertensão arterial. 
Palavras-chave: Epidemiologia Genética; Agregação Familiar; Heritabilidade; Linkage; 
Associação. 

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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INTRODUÇÃO

A pressão arterial (PA) é um parâmetro fisiológico 
determinado pela razão entre o débito cardíaco e 
a resistência periférica, que pode ser aumentada 
por elevações em uma ou em ambas as variáveis1. 
Devido ao fato do risco de mortalidade aumentar 
progressivamente com a elevação da PA a partir 
de 115/75 mmHg, seu incremento apresenta um 
importante fator de risco independente, linear 
e contínuo para o desenvolvimento das doenças 
cardiovasculares1,2. De acordo com a American 
Heart Association2, a hipertensão arterial (HA) é 
um dos principais problemas de saúde pública e a 
doença mais comum em países industrializados. 
Estima-se que um a cada três norte-americanos 
seja hipertenso2. 

Existe um conjunto de causas potencialmente 
determinantes para a ocorrência da HA, no qual se 
destacam a idade, a obesidade, os hábitos alimenta-
res inadequados, o tabagismo, a inatividade física 
e os fatores genéticos, entre outros1,2. Na etiologia 
dessa doença, sabe-se que a influência familiar pos-
sui uma forte contribuição na manifestação final 
dos valores da PA. Assim, a HA é classificada como 
uma doença genética complexa e que na maioria 
dos casos é o resultado final da interação entre fa-
tores genéticos, ambientais e demográficos3. Alguns 
estudos realizados em famílias evidenciaram que os 
fatores genéticos podem ser responsáveis por até 
68%4 dos valores da PA sistólica (PAS) e 62%5 da 
PA diastólica (PAD).

Devido ao alto grau de complexidade da 
HA e partindo do pressuposto que a variação 
interindividual dos valores da PA são, em parte, 
determinados geneticamente, algumas abordagens 
vêm sendo utilizadas para identificar os genes que 
participam da origem da hipertensão. De acordo 
com Gonçalves3, uma das estratégias mais utili-
zadas para tentar identificar o locus genético com 
a predisposição para o desenvolvimento dessa 
doença é a investigação com genes candidatos. 
Essa estratégia baseia-se no princípio de que um 
ou mais genes, envolvidos em funções fisiológicas 
específicas, contribuem para a variação da PA. 
Alguns genes que têm sido estudados com o auxílio 
desta técnica são os do sistema renina-angiotensina 
(ACE, AGT e ATR1)3.

Com base nessas informações, o objetivo deste 
estudo foi realizar uma revisão da literatura acerca 
da importância dos fatores genéticos na variabili-
dade dos valores da PA.

MÉTODOS

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 possíveis combinações. O critério de inclusão 
para as referências ocorreu da seguinte maneira: (1) 
para as pesquisas de agregação familiar foram selecio-
nados os estudos com estimativas de heritabilidade 
(h2) a partir de 1996, provenientes de diferentes 
países e com base no delineamento de famílias nu-
cleares e/ou 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 associação genética entre 
HA, genes candidatos e seus variantes alélicos, foram 
selecionadas as evidências mais recentes com base 
em delineamento de caso-controle.

RESULTADOS

Estudos de Agregação Familiar
Diversas pesquisas realizadas com famílias em 
diferentes países salientaram a presença de agre-
gação familiar nos valores da PA (Quadro 1). Dos 
21 estudos que atenderam os critérios de inclusão, 
quatro foram realizados em populações européias6-9, 
11 na população norte-americana4,10-19, quatro em 
populações asiáticas5,20-22, um na população africa-
na23 e um na população da Oceania24. 

Na população européia as estimativas de h2 
para a PAS e a PAD variaram entre 0,147 a 0,518 e 
0,069 a 0,30,6 respectivamente. A população norte-
americana apresentou valores de contribuição ge-
nética para a PAS que variaram entre 0,1614 a 0,684 e 
para a PAD entre 0,2115 a 0,564,18. Estudos realizados 
em populações asiáticas apresentaram contribui-
ções genéticas entre 0,1922 a 0,555 e 0,0922 a 0,625 
para a PAS e PAD, respectivamente. Na população 
africana as estimativas de h2 encontradas foram 
de 0,45 e 0,43 para a PAS e PAD, respectivamen-
te23. Uma pesquisa realizada com a população da 
Oceania com 1319 famílias nucleares australianas 
encontrou h2=0,27 para a PAS e a PAD24. 

Estudos de Linkage
Os resultados obtidos através das estimativas de 
h2 indicam que os fatores genéticos governam, em 
parte, a variabilidade dos valores da PA no seio das 
famílias. Essas informações tornam-se imprescin-
díveis para dar sequência às etapas da pesquisa em 
epidemiologia genética. 
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Quadro 1. Metodologia e resultados dos estudos com base na estimativa de heritabilidade (h2± erro padrão) na variabilidade nos 
níveis da pressão arterial agrupados de acordo com a população estudada.

População
Autorref, 

País
Propósito Amostra Delinea-

mento

Principais resultados (h2)

Fenótipos

PAS PAD

Européia

Saunders 
et al9 
Inglaterra

Estimar a h2 dos FatR das 
DCV (PAS, PAD IMC, 
RCQ C-HDL, C-total)

17690 indivíduos  indivíduos 
pertencentes a 6183 famílias

Famílias 
nucleares

0,18± 0,06 0,06± 0,05

Mills et al6

Inglaterra

Estimar a h2 dos compo-
nentes da SM 

(PAS,  PAD,  IMC, TG, 
C-HDL, GL, RCQ)

811 indivíduos adultos perten-
centes a 278 famílias 

Famílias 
nucleares 

0,29 0,30

Freeman 
et al7

Inglaterra

Estimar a h2 dos compo-
nentes da SM (PAS, IMC, 
TG, C-HDL, GL, RCQ)

537 indivíduos pertencentes a 
89 famílias  

217  (41,9±16,1 anos) e 320  
(44,1±16,8 anos)

Pedigrees 
extensos 

0,14 –

Livshits  
e Gerber8

Rússia

Estimar a h2 da PAS e 
PAD

514 indivíduos pertencentes a 
135 famílias

Pais: 115  (63,6±6,1 anos) e 
122  (62,9±5,9 anos)

Filhos: 178  (34,4±9,9 anos) e 
122  (36,6±10,4 anos)

Famílias 
nucleares

0,51± 0,13 0,20± 0,09

Norte  
Americana

Butte et al10

EUA
Estimar a h2 dos com-
ponentes da SM (PAS, 

PerCint, TG, C-HDL, GL)

600 pais e 1030 crianças (4-19 
anos) pertencentes a

319 famílias de origem mexi-
cana do 

Viva La Família Study

Pedigrees 
extensos

0,32± 0,07 –

North et 
al11 EUA

Estimar a h2 dos FatR 
das DCV (PAS, PAD, 
PerCint, TG, C-HDL, 

C-LDL, IMC) 

950 indivíduos adultos perten-
centes a 32 famílias participan-
tes do The Strong Heart Family 

Study

Pedigrees 
extensos

0,23± 0,06 0,34± 0,07

Liu  et al12

EUA

Estimar a h2 dos FatR das 
DCV (PAS, IMC, C-HDL, 

TG, GL)

2117 indivíduos adultos perten-
centes a 

330 famílias caucasianas parti-
cipantes do  

The Framingham Heart Study

Pedigrees 
extensos 0,24± 0,04 –

McQueen 
et al13

EUA 

Estimar a h2 dos compo-
nentes da SM (PAS, IMC, 

TG, C-HDL, GL)

1617 indivíduos adultos (30-69 
anos) de 

origem caucasiana  participan-
tes do 

The Framingham Heart Study

Pedigrees 
extensos 

0,48 –

Martin  
et al14

EUA

Estimar a h2 dos compo-
nentes da SM (PAS, IMC, 

TG, C-HDL, C-total)

1648 indivíduos adultos 
pertencentes a 330 famílias 

participantes do The Framin-
gham Heart Study

Pedigrees 
extensos 

0,16± 0,35 –

Camp  
et al15

EUA 

Estimar h2 da PAS, PAD e 
pressão de pulso

2444 indivíduos adultos per-
tencentes a 98 famílias 1304

 (26,5±18,1 anos) e 1140  
(29,3±18,2 anos)

Pedigrees 
extensos 0,19 0,21

Cheng  
et al16

EUA

Estimar h2 da PAS, 
PAD e IMC

390 indivíduos adultos 
(55,7±8,6 anos) pertencentes a 
77 famílias de origem hispânica

Famílias 
nucleares 0,64± 0,14 0,34± 0,14

Hsueh  
et al17

EUA

Estimar a h2 dos FatR 
(PAS, PAD, IMC, PerCint, 
TG, C-HDL, C-total, GL)

953 indivíduos adultos perten-
centes a 45 famílias partici-
pantes do The Amish Family 

Diabetes Study
Pais: 35-65 anos
Filhos: ≥ 18 anos 

Pedigrees 
extensos 0,18± 0,06 0,24± 0,07

Levy et al18

EUA
Estimar a h2 da PAS e 

PAD
1593 famílias participantes do 
The Framingham Heart Study

Pedigrees 
extensos

0,57 0,56

An et al19

EUA 
Estimar a h2 da PA e FC

552 indivíduos pertencentes a 
98 famílias

participantes do The HERITAGE 
Family Study

257  e 265  (17-65 anos)

Famílias 
nucleares

0,51 0,42

continua 



Fatores genéticos e variabilidade na pressão arterial	 Fermino et al.

344

População
Autorref, 

País
Propósito Amostra Delinea-

mento

Principais resultados (h2)

Fenótipos

PAS PAD

Norte  
Americana

Gu et al4

EUA 
Estimar a h2 da PAS e 

PAD

434 indivíduos pertencentes a 
86 famílias brancas e 

193 indivíduos pertencentes a 
74 famílias negras participantes 
do The HERITAGE Family Study

Brancos 
Pais: 85  (52,8±5,2 anos) e 85

 (51,5±5 anos)
Filhos: 127  (24,7±5,9 anos) e 

137  (24,2±5,8 anos)

Negros
Pais: 22  (50,4±7,5 anos) e 37

 (47,6±7,1 anos)
Filhos: 50  (26,8±6,8 anos) e 

84  (26,5±7,4 anos)

Famílias 
nucleares

0,43‡

0,68§

0,46║

0,24‡

0,56§

0,31║

Asiática

Chien  
et al20

China

Estimar a h2 dos compo-
nentes da SM 

(PAS, PAD, IMC, PerCint, 
TG, C-HDL, GL)

1356 indivíduos participantes 
do 

The Chin-Shan Community 
Family Study

Adultos: 300  e 353
Adolescentes: 342  e 361

Pedigrees 
extensos

0,32± 0,06 0,23± 0,08

Li et al5

China

Estimar a h2 dos compo-
nentes da SM 

(PAS, PAD, IMC, PerCint, 
TG, C-HDL, GL)

913 indivíduos (25-54 anos) 
pertencentes 

a 179 famílias participantes do 
The Hong Kong Family Diabe-

tes Study

Pedigrees 
extensos

0,55± 0,08 0,62± 0,08

Ng et al21 
China 

Estimar a h2 dos compo-
nentes da SM (PAS, PAD, 

PerCint, TG, C-HDL)

137 indivíduos pertencentes a 
55 famílias do  

The Hong Kong Family Diabe-
tes Study

58  e 79  (43±9 anos)

Pedigrees 
extensos

0,45 – 0,63¶

Jee et al22

Coréia do 
Sul

Estimar a h2 dos FatR 
das DCV (PAS,  PAD, 

IMC, C-total)

7589 indivíduos pertencentes a 
1891 famílias do

The Korea Medical Insurance 
Corporation Study
34,01±21,23 anos
35,41±21,93 anos

Famílias 
nucleares 

0,19± 
0,014

0,09± 
0,008

Oceania
Knuiman  
et al24

Austrália

Estimar a h2 dos FatR 
das DCV (PAS, PAD, 

IMC, C-total)

4178 indivíduos adultos perten-
centes a 1319 famílias 

Pais: 881  (55±11 anos) e 1068
 (54±11 anos) 

Filhos: 1108  (34±13 anos) e 
1121  (35±14 anos)

Famílias 
nucleares 

0,27 0,27

Africana
Rotimi  
et al23

Nigéria

Estimar a h2 da PAS e 
PAD

1552 indivíduos pertencentes a 
510 famílias

Pais: 320  (56±9,2 anos) e 370
 (50,3±10 anos)

Filhos: 475  (26,2±13 anos) e 
387  (25,9±12,3 anos)

Famílias 
nucleares 

0,45 0,43

FatR: fatores de risco, DCV: doenças cardiovasculares, PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão arterial diastólica, IMC: 
índice de massa corporal, RCQ: relação cintura-quadril, C-HDL: colesterol - high density lipoproteins, C-total: colesterol total, 
SM: síndrome metabólica, TG: triglicerídios, GL: glicemia, HA: hipertensão arterial, PerCint: perímetro da cintura, C-LDL: co-
lesterol - low density lipoproteins, FC: frequência cardíaca, ‡: brancos, §: negros, ║: brancos e negros, ¶: h2 dos fenótipos 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 pressão 
arterial sistólica, com os respectivos marcadores e posições.

Autor, País Propósito Amostra Delineamento
Software 
utilizado

Principais resultados 
fenótipo / marcador / cromossoma / 

posição (cM)

Levy et al18

EUA 

Verificar 
linkage 
na PA

1702 indivíduos adultos 
(47,5±8,8 anos)  pertencentes a 

332 famílias participantes do The 
Framingham Heart Study

Pedigrees 
extensos

SOLAR
PAS

GATA25A04 (D17S1299) / 17 / 62*

ATC6A06 / 17 / 67*

Krushkal 
et al25

EUA 

Verificar 
linkage 
na PAS

427 indivíduos pertencentes a 
55 famílias

Pedigrees 
extensos

CHLC

PAS 
D2S1788 / 2p22.1-2p21 / 57 - 59§ 

D5S1471/ 5q33.3-5q34 / 188 - 192§

D6S1009-D6S1003 / 6q23.1-6q24.1 / 
134 - 155§   

D15S652 / 15q25.1-15q26.1 / 84 e 101§

PA: pressão arterial, *: presença de linkage (lod score >3), PAS: pressão arterial sistólica, §: presença de linkage com base no 
valor de p.

Foram encontrados 14 estudos com base em 
genome wide scan que procuraram verificar a pre-
sença de linkage em diversos cromossomas, afim 
de identificar regiões responsáveis (e seus genes 
candidatos) pela variabilidade dos valores da PA. 
Contudo, somente duas pesquisas referenciaram a 
presença 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)25 e 17 
(17q12-21)18 onde possivelmente poderão se situar os 
genes responsáveis pelo controle desta componente 
da PA (Tabela 1). 

Estudos de Associação
As pesquisas na área da genética molecular procu-
ram associar determinadas variações na sequência 
de DNA (aqui referenciados por alelos) em genes 
candidatos que se especula regularem a PA (Qua-
dro 2). 

DISCUSSÃO

Esse estudo teve como objetivo realizar uma revi-
são da literatura acerca da importância dos fatores 
genéticos na variabilidade dos valores da PA. A 
detecção e a avaliação da agregação familiar são os 
primeiros passos na análise genética de qualquer ca-
racterística externa apresentada por um indivíduo. 
De um modo geral, os resultados são 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 nove4,5,8,13,16,18,19,21,23 
dos 21 estudos selecionados, os valores de h2 foram 
superiores a 0,45. Contudo, observa-se uma ampla 
variabilidade nas estimativas de h2 entre os estudos. 
É importante salientar que além do fato da PA ser 
um fenótipo poligênico, influenciado por um gran-

de número de fatores que pode possuir mecanismos 
genéticos diferenciados em populações distintas, a 
discrepância observada pode ser devida, também, às 
diferenças na dimensão amostral, aspectos étnicos 
e culturais inerentes a cada população e o design 
de pesquisa. 

Apesar de ter sido encontrada a presença de 
linkage para a PAS em alguns cromossomas (2, 5, 6, 
1525 e 1718), onde possivelmente poderão se situar os 
genes responsáveis pelo controle dessa componente 
da PA, Martin et al14 e Ng et al21 não 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 presença de linkage.

Acredita-se que a identificação de marcadores 
(polimorfismos funcionais) em genes que sinalizam 
para uma maior ou menor atividade de um determi-
nado sistema regulatório poderia estar associado ao 
maior risco do desenvolvimento de HA26. O gene 
receptor do sistema β2 adrenérgico (ADRB2) é um 
dos genes candidatos que mais atenção tem solici-
tado dos pesquisadores. É sabido que, dentre outras 
funções, o sistema nervoso simpático controla a 
homeostase da PA exercendo forte influência sobre 
o débito cardíaco e o tônus vascular27. Assim, tendo 
em consideração a importância fisiológica reguladora 
do gene ADBR2, algumas variantes funcionais po-
deriam estar associadas a origem da HA27. Alguns 
estudos procuraram verificar associação entre os 
polimorfismos do gene ADBR2 e a HA27-30, contudo, 
os resultados são controversos. Villares et al30 encon-
traram associação significativa entre o polimorfismo 
Gln27Glu e a HA em obesos mórbidos e Ge et al28 
obtiveram os mesmos resultados entre os polimorfis-
mos Arg16Gly e Gln27Glu e a HA estágio ll. Porém, 
Kato et al27 e Tomaszewski et al29 não obtiveram os 
mesmos resultados nesses e em outros polimorfismos 
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Quadro 2. Metodologia e principais resultados dos estudos de associação entre genes candidatos e hipertensão arterial.

Autorref, País Propósito Amostra
Genes  

candidatos
Principais resultados Conclusões

Mettimano  
et al35

Itália

Verificar associa-
ção entre os ale-
los CCR2 e CCR5 
com os níveis de 
PA em indivíduos 

hipertensos 

118 indivíduos 
com HA estágio 

l e ll
90  e 28   

(27-54 anos) 

CCR2 
(OMIM 
601267)

CCR5 
(OMIM 
601373)

Não foi observada  
associação significati-
va entre CCR2 e a PA 

Associação  
significativa 

entre CCR5 e a PAS

Os resultados  
evidenciam a

influência do gene CCR5 no 
estabelecimento dos níveis 

da PA

Barbalic  
et al34

Escócia

Verificar asso-
ciação entre os 
polimorfismos 

de três genes do 
sistema renina 
angiotensina 

e o desenvolvi-
mento da HA

244 indivíduos
119 hipertensos 

(61  e 58  - 
35,4±5,3 anos) 

125 normotensos 
(66  e 59  - 

34,8±5,3 anos)

ACE 
(OMIM 
106180)

AGT
 (OMIM 
106150)

AT1R
 (OMIM 
106165)

Somente os polimor-
fismos do gene ACE 

apresentaram associa-
ção significativa com 

a HA 

Os resultados evidenciam a 
influência do gene ACE na 

susceptibilidade da HA

Wang et al36

China 

Verificar asso-
ciação entre os 

polimorfismos no 
gene 

GRK4 e a HAP 

993 indivíduos 
503 hipertensos 
(262  e 241  - 
53,5±9,3 anos) 

490 normotensos 
(257  e 233  - 
53,5±9,2 anos) 

GRK4 
(OMIM 
137026)

polimorfismos
R65L, A142V e 

A486V

Associação significati-
va entre a variante do 
alelo A486V e a HAP

Os resultados encontrados 
na população chinesa vão de 
encontro aos encontrados na 
população italiana e austra-
liana, indicando a influência 

do gene
GRK4 na HAP 

Danoviz et 
al37

Brasil 

Verificar asso-
ciação entre o 
polimorfismo 
GNB3 e a HA 

1568 indivíduos
715  e 853  

(44,8±0,3 anos)

C825T 
(OMIM 
139130)

Associação significa-
tiva de C825T com a 

PAS somente em
 indivíduos obesos

Os resultados  
encontrados fornecem evi-
dências importantes sobre  
o papel do alelo C825T na 

susceptibilidade da HA

Zhao et al32

China 

Verificar associa-
ção entre os três 
polimorfismos do 

gene 
eNOS e a HAP

993 indivíduos
503 hipertensos 
(262  e 241  - 
53,5±9,3 anos) 

490 normotensos 
(257  e 233  - 
53,5±9,2 anos)

eNOS 
(OMIM 
163729)

polimorfismos
T-786C, 

intron4b/a e 
G894T

Não foi observada 
associação 

entre os polimorfis-
mos e a HA 

Os resultados sugerem que 
esses polimorfismos não são 
responsáveis pelo controle e 

susceptibilidade da HAP 

Ge et al28

China

Verificar asso-
ciação entre os 

polimorfismos do 
gene 

ADRB2 e a HA 
estágio ll

1007 indivíduos
503 hipertensos 
(262  e 241  - 
53,5±9,3 anos) 

504 normotensos 
(263  e 241  - 
53,6±9,2 anos)

ADRB2
 (OMIM 
109690)

polimorfismos
-47CT, 

Arg16Gly e  
Gln27Glu

Associação significati-
va entre 

os polimorfismos 
Arg16Gly 

e Gln27Glu com a HA

Os resultados sugerem que os 
polimorfismos Gly16 e Gln27 
do gene ADRB2 evidenciam 
um aumento no risco para 

a HA 
estágio ll

Gu et al38

China

Verificar asso-
ciação entre os 

polimorfismos do 
gene 

CYP11B2 e a HA 
estágio ll

1006 indivíduos
503 hipertensos 
(262  e 241  - 
53,5±9,3 anos)

503 normotensos 
(262  e 241  - 
53,6±9,1 anos) 

CYP11B2
(OMIM 
124080)

polimorfismos 
-344T, Lys173 
e IC-conver-
sora do gene 

CYP11B2

Associação  
significativa entre 
os polimorfismos 
Lys173, IC e a HA  

nas mulheres 

Os resultados sugerem que os 
polimorfismos Lys173 e  
IC-conversora do gene 

CYP11B2 evidenciam um 
aumento no risco para a 

HA estágio ll somente nas 
mulheres

Tomaszewski 
et al29

Escócia

Verificar asso-
ciação entre os 

polimorfismos do 
gene 

ADRB2 e a HAP

629 indivíduos 
pertencentes a 
207 famílias

 313  e 316  
(45,8±15,7 anos)

ADRB2 
(OMIM 
109690)

polimorfismos
Arg16Gly, 

Gln27Glu e 
Thr164Ile-3

Não foi observada as-
sociação significativa 

em nenhum dos 
três polimorfismos 

com a HAP

Os resultados sugerem que 
esses três polimorfismos 

do gene ADRB2 não são os 
responsáveis pelo controle e 
susceptibilidade para a HAP

continua 
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do gene ADBR2. Outros genes candidatos estudados 
são os das enzimas conversoras de óxido nítrico-
sintase endotelial (eNOS), responsáveis pela síntese 
do óxido nítrico, um importante regulador da PA. A 
anulação do gene eNOS propicia variabilidade da PA 
e a HA. Shoji et al31 verificaram que o polimorfismo 
Glu298Asp apresentou associação significativa com 
a hipertensão. Zhao et al32 e Benjafield et al33 não 
conseguiram encontrar tal associação em polimorfis-
mos distintos. Igualmente importante na regulação 
dos valores da PA, o sistema renina-angiotensina 
caracteriza-se por um complexo sistema hormonal, 
cujo papel fundamental está relacionado com a PA 
e a homeostasia hidroeletrolítica no organismo. Bar-
balic et al34 verificaram que dos três genes envolvidos 
nesse sistema (ACE, AGT, AT1R), somente os po-
limorfismos do gene ACE apresentaram associação 
significativa com a HA.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

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

natureza altamente poligênica, independentemente 
da relevância dos fatores ambientais. A utilização 
de amostras de diferentes países e continentes evi-
dencia que na variação fenotípica total, os fatores 
genéticos explicam entre 14-68% da PAS e 6-62% 
da PAD. Os resultados de linkage salientam sobretu-
do a presença de regiões candidatas pela regulação 
nos valores da PAS nos cromossomas 2, 5, 6, 15 e 
17. Os principais genes candidatos na regulação 
da PA (ADRB2, eNOS) têm mostrado resultados 
díspares na associação com a hipertensão.

Os resultados da pesquisa já efetuada não são 
ainda suficientes para identificação precisa dos ge-
nes e seus variantes responsáveis pela HA. Ainda 
está distante de ser esclarecida a sua base genética 
e interações com diversos fatores ambientais ori-
ginadores da variação populacional e individual. 
Contudo, novas tecnologias de microarrays e 
estratégias de association mapping sugerem novos 
desafios à pesquisa sobre essa doença complexa, cuja 
importância, em termos de saúde pública e qualida-
de de vida, é muito relevante para se continuar no 

Autorref, País Propósito Amostra
Genes  

candidatos
Principais resultados Conclusões

Kato et al27

Japão 

Verificar asso-
ciação entre os 

polimorfismos do 
gene 

ADRB2 e a HA

1475 indivíduos
842 hipertensos 
(440  e 402  - 
65,9±11,0 anos) 

633 normotensos 
(366  e 267  - 
58,9±13,2 anos)

ADRB2 
(OMIM 
109690)

polimorfismos
Arg16Gly e 
Gln27Glu

Não foi observada as-
sociação significativa 

em nenhum de ambos 
os polimorfismos com 

a HA

Os resultados sugerem que 
ambos os polimorfismos do 
gene ADRB2 não são res-
ponsáveis pelo controle e 
susceptibilidade da HA

Hengsten-
berg et al39

Alemanha 

Verificar associa-
ção entre o gene 

GNB3 e a HA

2052 indivíduos 
1020  e 1032  

(53-55 anos)

GNB3
 (OMIM 
139130)

Associação significati-
va entre 

GNB3 e a PAD nos 
indivíduos masculinos 

que não faziam uso 
de medicamentos 
antihipertensivos

Os resultados sugerem que o 
gene GNB3 seja responsável 

pelo 
controle dos níveis de PAD

Benjafield 
et al33

Austrália 

Verificar associa-
ção entre o gene 
eNOS e a HAP

299 indivíduos 
110 hipertensos 

(50  e 60  - 
52±12 anos) 

189 normotensos 
(109  e 80  - 
48±10 anos)

eNOS
 (OMIM 
163729)

Não foi observada 
associação significati-

va entre o gene 
eNOS e a HAP

Os resultados sugerem que o 
gene eNOS não é o responsá-
vel pelo controle e suscepti-

bilidade 
da HAP

Shoji et al31

Japão 

Verificar asso-
ciação entre dois 

polimorfismos 
do gene eNOS e 

a HA

376 indivíduos
183 hipertensos 
(83  e 100  - 
56,9±9,6 anos) 

193 normotensos 
(67  e 126  - 

54,4±11,9 anos)

eNOS 
(OMIM 
163729)

polimorfismos
27-bp e Glu-

298Asp

Associação significati-
va entre o polimorfis-
mo Glu298Asp e a HA 

Os resultados sugerem que o 
polimorfismo Glu298Asp do 
gene eNOS pode represen-
tar um marcador genético 
susceptível para o controle 

da HA

Villares et 
al30

Brasil

Verificar asso-
ciação entre o 

polimorfismo do 
gene ADRB2 e a 
HA em obesos 

mórbidos

136 indivíduos 
(15-68 anos)

ADRB2
(OMIM 
109690)

polimorfismo
Gln27Glu

Associação significati-
va entre o polimorfis-
mo Gln27Glu e a HA

Os resultados sugerem que o 
polimorfismo Gln27Glu do 
gene ADRB2 evidencia um 

aumento 
de 4,7 vezes no risco para a 

HA em obesos mórbidos

PA: pressão arterial, HA: hipertensão arterial, OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man, PAS: pressão arterial sistólica, HAP: 
hipertensão arterial primária, PAD: pressão arterial diastólica.
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seu rastro. Há também que adicionar pesquisa de 
epidemiologia analítica com ensaios clínicos ran-
domizados para se verificar a resposta de variantes 
genéticas relevantes ao efeito de agentes ambientais 
como o exercício físico e a alimentação.
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