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RESUMO DO ESTUDO

0 presente trabalho & um estudo de casos e controles aninhado
a coorte GERA (Genetic Epidemiology of Responses to Antihyper-
tensives), na qual 585 pacientes com hipertensao arterial prima-
ria foram tratados com hidroclorotiazida (25 mg) em monoterapia
por quatro semanas. Os participantes foram divididos em trés
grupos de acordo com a resposta ao tratamento. O primeiro
tercil (n = 195) constituiu o grupo dos respondedores (casos),
enquanto que o dltimo tercil foi designado como grupo dos
nao-respondedores (controles). No primeiro grupo, a pressao
diastélica baixou em média 15,8 = 5 mmHg, enquanto que no
segundo a reducdo foi de 0 = 5 mmHg. Ambos os grupos foram
genotipados para 45 polimorfismos de 19 diferentes genes.

Utilizando o método proposto por Hoh' para andlise
multilocus, 0 modelo que mais bem explicou a variagao dos
niveis diastdlicos, em fungdo do uso do fdrmaco, incluiu trés
polimorfismos de dois genes — a saber, dois no gene para 0
promotor da subunidade alfa do canal de sédio e um no gene
para a enzima Oxido nitrico sintase endotelial. Pacientes com o
hapldtipo GA/GA no gene para a subunidade do canal de sddio
apresentaram a razao de chances (RC) de 5,2 (IC 95% 1,6 -
16,5) de serem respondedores se comparados aos portadores
do haplétipo CT/CT. Do mesmo modo, aqueles com o gendtipo
GG para o polimorfismo de nucleotideo dnico analisado no gene
para o 6xido nitrico sintase tiveram a RC de 2,2 (IC 95% 1,3 -
3,8) de terem seus niveis presséricos diastdlicos reduzidos pelo
tratamento com hidroclorotiazida em comparacéo a sujeitos
com o gendtipo GT.

COMENTARIOS

A farmacogenética ainda é uma fronteira em maturagao. Revi-
soes e discussoes na literatura sdo tao freqlientes quanto artigos
originais. O trabalho aqui descrito traz uma inovagao em relacéo
a outros estudos, na medida em que propde uma analise que

inclui diversos polimorfismos simultaneamente (multilocus).
Como todo o estudo de casos e controles, seu principal viés
pode estar na presenga de variaveis outras além daquela em
estudo que possam estar agindo como confundidoras.

Os autores conseguiram demonstrar a associagao do haplé-
tipo (combinagao de gendtipos) de um gene e do gendtipo de
outro gene com o status de respondedor ou ndo ao uso de hidro-
clorotiazida para a reducéo dos niveis pressoricos diastdlicos.

Em termos de validade externa, a exclusao de pacien-
tes com comorbidades ou em uso de outras drogas deixa
a desejar. Nao se pode perder de vista, entretanto, que o
delineamento, bem como o objetivo do estudo — reduzir a
variabilidade fenotipica —, requerem uma homogeneizacéo
da amostra. Outra limitagdo do estudo € o de ndo incluir
desfechos primordiais, mas isso seria dificil pelo pequeno
tempo de acompanhamento da coorte.

A auséncia de funcao bioldgica conhecida para os dois po-
limorfismos que comp&em o hapldtipo da subunidade do canal
de sddio é explicada pelos autores pelo hipotético desequilibrio
de ligacao com a mutacao efetivamente funcional. Ja o polimor-
fismo do Oxido nitrico sintase mostrou repercussdes funcionais
em outros trabalhos, nos quais o alelo T esteve associado a
menor fungao enzimatica.

0 significado clinico dos resultados deste trabalho ainda
€ incerto, mas sugere que variagbes genéticas tém parcela
significativa de influéncia sobre a variabilidade na resposta a me-
dicamentos. A farmacogenética pode aumentar a racionalidade
na escolha de tratamentos farmacolégicos anti-hipertensivos.
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