Polimorfismos dos genes do sistema renina-
angiotensina-aldoster ona easmoléstias
cardiovasculares
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Resumo

As doencas cardiovascul ares sdo responsaveis pela
maior parte das taxas de morbidade e mortalidade na
maioria dos paises. Entre os diversos fatores de risco,
incluindo idade, sexo, hipertenséo, tabagismo, elevado
colesterol LDL, baixo colesterol HDL, diabetesmelito,
sedentarismo, obesidade e histéria familiar de doenca
cardiacaprematura, fatores genéticos parecem também
estar envolvidos. Os polimorfismosdo gene humano do

angiotensinogénio tém mostrado forte associacdo com
a hipertensdo arterial essencial. Jao polimorfismo (in-
sercdo/delecdo) do gene da enzima conversora da
angiotensinal tem se mostrado em associagéo com alto
risco para eventos coronarios agudos, morte subita
cardiaca e cardiomiopatia hipertréfica. Um intenso
esforgo cientifico deve ser feito no sentido de se deter-
minar marcadores genéticos e para o desenvolvimento
de novas drogas para o tratamento das doencas car-
diovasculares.
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| ntroducéo

Hipertensdo arterial, idade, sexo,
tabagismo, niveis elevados de coles-
terol LDL, niveisdiminuidosdeHDL,
diabetes melito, sedentarismo, obesi-
dadeehistoriafamiliar prematurapara
doencas cardiacas s80 0s principais
fatores de risco para as doengas car-
diovasculares, descritos nas Ultimas

décadas. Por um outro lado, dados
epidemiolégicos, como os de Fra-
minghamt, mostram que a probabi-
lidadedeumindividuode50anos, sem
fatores de risco conhecidos, desen-
volver um evento coronariano, é de
6%, em 10anos. Jaumindividuo de60
anos passa a ter a probabilidade de
9% de desenvolver o mesmo evento.
I sso sugerequeoutrosfatoresestejam

implicados, de alguma maneira, na
suceptibilidadedeumindividuo desen-
volver o evento cardiovascular. Entre
essesfatores, existeapossibilidadede
algum fator genético estar envolvido
no desenvolvimento dasdoencas car-
diovasculares. Ta possibilidade esta
baseada, principalmente, no fato de
gueindividuosquetémhistoriafamiliar
de doenca cardiovascular correm um
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maior risco de desenvolvé-lasem re-
lagdo a populagdo geral. Por causa
disso, investimentos substanciaistém
sido aplicados no campo genético-
molecular nas duas Ultimas décadas.
V&rios estudos clinicos mostram
que ainibi¢do farmacol dgica dafor-
magcdo deangiotensinall (All) melhora
ossintomas clinicos e diminui amor-
bidade e a mortalidade por insufi-
ciénciacardiacaeaindaprevineeven-
tos cardiacosisquémicosalongo pra-
20?3, Essesdados, com outrossugesti-
vos de que os niveis plasméticos de
reninatém valor progndstico nainsu-
ficiéncia cardiaca, despertaram um
interesse especial em se estudar os
genes que codificam as proteinas que
compdem o sistemarenina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA).

O SRAA ea hipertensao
arterial

Hilbert et al. foram osprimeirosa
estudar mecanismos genéticos do
SRAA nasdoencascardiovascul ares’.
Esses autores demonstraram a asso-
ciacdo entre ahipertensdo arterial eo
gene daenzimaconversoradaangio-
tensinal (ECA), por meio de cruza-
mentos entre as cepas de ratos espon-
taneamente hipertensos e 0 seu con-
trole normotenso Wistar-Kyoto.

Em humanos, por meio deestudos
de linkage entre familias de hiper-
tensos e seus controles normotensos,
demonstram que o genedaECA asso-
cia-se fracamente a hipertensao
arterial, sendo queamaioriadosestu-
dosmostram umaassoci agdo negativa.
O gene humano da ECA caracteriza-
sepor apresentar 24 regidesintrénicas
(sequiéncias de DNA gue ndo parti-
cipam do codigo genético) queinter-
calam asregidesexdnicas(sequéncias
de DNA que determinam o codigo
genético) (Figural). Naregido intro-
nica 16, alguns individuos possuem
uma delecdo de 287 pares de bases

nucléicas (gen6tipo D), enquanto
outrospossuem 0s 287 paresinseridos
nessa mesma regido intrénica (ge-
nétipo ). Assim, acombinagéo gené-
tica dos adelos, em relacdo a esse
polimorfismo, determina, napopul acéo,
0 aparecimento doshomozigotos DD
e ll edo heterozigoto DI.

Apesar do polimorfismodogeneda
ECA ndo estar fortemente associado a
hipertensio arterial em humanos, e
determina a variagdo plasmética da
ECA®, sendo que o gendtipo DD deter-
minaosmaioresval ores, enquantoll os
menores, eo heterozigoto DI osvalores
intermediérios. Essepolimorfisnotem
importancia em outras moléstias
cardiovascularescomoveremaosadiante.

Como sabemosde estudosfisiol 6-
gicos, 0 SRAA estadiretamenterela-
cionado ao controlehidroeletroliticoe
pressoricodosmamiferos, esuaimpor-
tancia na hipertensdo renovascular
estd muito bem estabelecida. Dessa
maneira, édesesupor queumoumais
elementosdo SRAA estejaenvolvido
na patogénese da hipertensio arterial
priméaria. Assim, todas as proteinas
gue compdem o SRAA tiveram seus
genescodificadoresestudados, sendo
gue o dareninafoi o primeiro. Uma
cuidadosa analise, em Utah, do poli-
morfismo do gene dareninaem uma
grande popul agdo deirmaos, com alta
prevaléncia de hipertensdo arterial
priméria, foi incapaz de demonstrar
alguma associacdo da renina com a
hi pertensao®. Outrostrabal hos, condu-
zZidosem outrospaises, também encon-

traram uma auséncia de associagéo
dareninacom ahipertensdo humana’.

A segundaimportante proteinado
SRAA éoangiotensinogénio, quepode
influenciar diretamente os niveis de
angiotensina Il (All) e consegliente-
mente da pressdo arterial. De fato,
Walker et al.8 demonstraram, em 550
individuos, que osniveis plasmaticos
de angiotensinogénio estavam asso-
ciados aos niveis de pressao arterial.
A partir dai, a procura de polimor-
fismosdo genedo angiotensinogénioe
suas associagcdes com a hipertenséo
arterial foi imediata. Em 1992, Jeune-
maitre et al.°, estudando duas popu-
lagBes distintas, umade Paris e outra
deSalt Lake City, demonstraram uma
forteassociagdo dedoispolimorfismos
do gene do angiotensinogénio e a
hipertensdo arterial humana. Tanto o
polimorfismo T174M quantooM 235T,
ambosnaregidoexonica2 (Figura2),
associaram-se a hipertensdo arterial
nas duas popul acdes, em separado e
em conjunto. Além dessa associagdo
com a hipertensdo, o polimorfismo
M235T determina os niveis plasmé&
ticosdeangiotensinogénio plasmético.
Em camundongos transgénicos, o0s
niveis plasmaticos de angiotensino-
génio correlacionam-secomosniveis
pressoricos, semel hante aos achados
deWalker et a ., em humanos. Muitos
outros trabalhos encontraram asso-
ciacdo entre 0 gene do angiotensino-
génioeahipertensdo arterial primaria,
fazendo com queo angiotensinogénio
seja hoje o mais promissor dos genes

-287 bp

Figura 1 — Representacdo esquemética da organizagdo do gene da ECA. Os
reténgulos representam as regides exbnicas e as linhas representam as regides
intrénicas. No intron 16 pode ocorrer a auséncia de 287 pares de bases nucléicas,
determinando o gendtipo D.

TavaresA

Rev Bras Hipertens vol 7(3): julho/setembro de 2000



Ex1 Ex 2

Ex 3

Ex 4 Ex 5

o /4

(NN TT Rr

7 8 910

TO M(174)

13 14 15

MO T (235)

Figura 2 — Representacdo esquemati cada organizacdo do gene do angiotensinogénio.
Os ret@ngul os representam as regides exdnicas e as linhas representam as intrénicas.
Existem 15 polimorfismos conhecidos para o gene do angiotensinogénio, o 7 trocaum
aminoécido treonina(T) por um metionina(M) naposi¢cdo 174 eo 9faz atrocainversa

naposicao 235.

do SRAA envolvidos na génese da
hipertensdo arterial.

Outros polimorfismos de outros
componentes do SRAA, incluindo a
ECA e o receptor do subtipo AT, da
angiotensinall, foram estudados, mas
nenhum deles, até o presente, mostrou-
Se, COMo 0 angiotensinogénio, estar
associado a hipertensdo arterial.

O SRAA eahipertrofia
ventricular esquerda

A hipertrofiaventricular esquerda
(HVE) é um importante preditor da
morbidade e mortalidade cardiovas-
culares, sendo que a hipertensdo é o
seuprincipa fator causal . Apesar disso,
a associagdo linear entre os nivels
pressdricoseamagnitudedahipertrofia
é de dificil demonstracéo. Tal fato
deve-seaocorrénciadeoutrosfatores
causal sque agem concomitantemente
aos fatores hemodinamicos. Assim,
além da hipertensdo, temos a obesi-
dade, a resisténcia a insulina e os
fatoresgenéticosquecontribuem para
a génese da HVE.

Comademonstracdo dequeaAll
estimulavadiretamente o crescimento
de células musculares lisas de aorta
em cultura, tanto em animaisdeexperi-
mentacdo’®, como em humanos!?,
tornou-se evidente apossibilidade do
SRAA participar do crescimento ce-

lular cardiovascular, independente-
mente de suas agdes hemodinamicas.
Shunkert et al.’2 procurando, entéo,
demonstrar uma ligagdo genética do
SRAA eaHVE, analisaramapresenca
deHVE eletrocardiograficamenteem
relacdo ao polimosfismo (insercéo/
delecdo) do gene da ECA, em uma
populacdo de caucasianos. Em uma
primeiraandlise, osautoresencontra-
ram gque somente os homens, e ndo as
mulheres, com gendétipo DD tinham
mais HVE que os ID e Il. Posterior-
mente, e mais importante, os autores
encontraram que as mais fortes asso-
ciagbes do gendtipo DD e aHVE se
davam quando os nivels de pressdo
arterial eram normais. Maisumavez,
ndo houve associagdo entre o poli-
morfismo da ECA e a hipertensdo
arterial; e a falta de associagdo do
gendtipo DD e aHVE nas mulheres
foi surpreendente. O fato daHVE ter
sido andisadapela€eletrocardiografia
tornou, de certa maneira, 0 estudo
limitado. Em seguida, noentanto, lwai
et al .13, estudando umapopul acdo bas-
tantesemel hante, eanalisandoaHV E
pela ecocardiografia, demonstraram
umaforte associagéo entre o gendtipo
DD eahipertrofiacardiaca, emambos
0S Sexos €, principa mente, nagueles
sintométicos. |gualmente ao anterior,
este estudo ndo encontrou qualquer
associacaodo polimorfismodaECA e
dos nivels de pressdo arterial.

239

A partir dessesestudosedeoutros,
parece que 0 SRAA tem participacdo
causal na HVE. Resta, ho entanto,
saber qud ainfluénciado polimorfismo
daECA nageracdo de All nomidcito
cardiaco e, talvez, estudar sub-
popul acdes, divididasdeacordocomo
gendtipo, para uma melhor analise
prospectiva da HVE.

O SRAA eadoenca
cardiacaisquémica

Tanto para a angina pectoris
como para o infarto agudo do mior-
cardio (IAM), existem dados da lite-
ratura que suportam aidéia de que a
All contribui para o aparecimento
desseseventos. Dadosobtidosdeestu-
dos in vivo demonstram que a All
estimula, localmente, a geracdo de
endotelinaedenorepinefrina'#, conhe-
cidamente outros dois potentes vaso-
congtritores. Pode-se, assim, provocar,
teoricamente, pelaintensa vasocons-
tricdo local, a fissura de placas de
ateroma e conseglientemente iniciar-
seo processo deagregacao plaguetaria
etrombose. H4, paraisso, evidéncias
de queaAll promove aliberacdo do
inibidor doativador deplasminogénio?®,
impedindo a formagdo de uma das
viasfibrinoliticas.

Como a geragéo de All depende,
emparte, dosniveisdeECA, érazoavel
pensar queaquelesindividuosqueapre-
sentam niveis maiores de ECA plas-
matica (gen6tipo DD) possam correr
um maior risco paraas doencasisqué-
micas. Em um estudo multicéntrico,
desenhado paraseidentificar possivels
fatores genéticos para o infarto do
miocérdio, Cambien et al.® encon-
traramqueosindividuoscomogendtipo
DD apresentavam, significantemente,
maisinfartos que os seus controles. A
associagao comopolimorfismodaECA
foi sgnificante, principa mente, emum
grupo considerado de baixo risco, isto
€ semhipertensoedidipidemia. Nesse
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grupo, oriscorelativofoi de 35% para
aquel escom gendtipo DD, significan-
temente maior que o risco de 8% para
0 grupo todo. Esses resultados foram
logo contestados por outros dois estu-
dos. Noprimeiro'’, afatadeassociacéo
entre 0 gendtipo DD e o infarto do
miocérdio poderiaser atribuidadsdife-
rencas demogréficas das populactes
estudadas. Jano segundo®®, Lindpain-
tner et al. estudaramumapopulacdo de
médi cosamericanos, queteoricamente
formavam um grupo de baixo risco
paraoinfartodomiocardio. Asdiferen-
cas énicas e demogréficas entre as
popul acBes estudadas, mais umavez,
judtificaram osresultadoscontroversos.

Com aperspectivade que osindi-
viduos DD infartadosteriam herdado
0 risco de seus pais, outros trabalhos
confirmaram aassociacdo do gendtipo
DD eoinfarto do miocérdio, hipoteti-
zando gue os pais desses individuos
teriam também que apresentar um
risco maior. Nessalinha, um interes-
sante trabalho®® estudou afreqiiéncia
dosgenétiposdaECA em maisde400
criangaseem seusavos, paradetermi-
nar umapossivel associagao do gené-
tipodascriancaseinfartodomiocérdio,
morte e revascul arizagcdo miocardica
de seus avés. As criangas com geno-
tipo DD tinham um ou maisavoscom
historiadeeventoscoronarianos, sendo
gue a freqiéncia de eventos para o
gendtipo DD foi muito superior que
paraDl oull. O projeto Belfast Moni-
ca?°, pelacomprovacao por autopsia,
também concluiuqueogendtipoDD é
um fator de risco para doencga isqué-
micado miocardio. Coincidentemente,
no entanto, nenhum individuo com
infartocomprovado pelaautépsiaapre-
sentou sinais de HVE.

Embora haja certas controvérsias
em relagdo ao polimorfismo do gene
daECA eadoencaisguémicacardia-
ca, amaioriadostrabal hos que anali-
saram essa possibilidade demons-
traram uma associagao positivaentre
esses dois parametros.

O SRAA, a ateroscler ose
e 0 acidente vascular
cerebral

Semel hanteasoutrasdoengas car-
diovascul ares, aateroscleroseeo aci-
dente vascular cerebral (AVC) sdo
entidades cujas causas séo multifa-
toriais, sendo queaaterosclerose aco-
mete, principal mente, os médios e 0s
grandes vasos. Embora haja evidén-
cias de que a All e a ECA possam
participar diretamente na formacdo
daplacade ateroma, pelaativacdo de
variosfatoresecrescimento, dahidroé-
lise dasubstancia P e da bradicinina,
de suas propriedades hipertréticas e
oxidantes, etc., o mecanismo daateros-
clerose é complexo e heterogénio.
Portanto, torna-seextremamentedificil
determinar um fator genético causal
guetenhaumamaior participacdo, ou
gue sgjafundamental paraoiniciodo
processo.

E razoéve pensarmosqueapartici-
pacéo do SRAA, e, mais especifica
mente, da All, no processo ateroscle-
rético, dependamaisdo SRAA tecidual
que do sstémico. Imaginando-se, no
entanto, que o polimorfismo da ECA
pudesse influenciar aformacdo de All
locd, dgunstraba hosforam desenhados
no sentido de verificar a associacdo
entre os gendtipos DD, DI e ll e a
formagéo deplacasdeateroma. Talvez
omaisexpressvotenhasidodeRuiz et
a.?t que estudaram a associagdo do
gene daECA em pacientes diabéticos,
tanto do tipo 1 como do tipo 2, e ate-
rosclerticos. Os autores encontraram
umaforteassociacdo do gendtipoDD e
aprevaléncia de placas de ateroma. E
interessante observar que essa asso-
ciagcdo ocorreu emumgrupodepessoas
quetinhamuitosoutrosfatoresderisco
para a aterosclerose, sugerindo que o
fator genético tem papel relevante na
formacdo da placa

Aocontrério, aassociacdo doAVC
e 0s genes que constituem 0 SRAA

ndo parece ocorrer. Catto et al.?
analisaram a freqiiéncia dos alelos
DD, DI e Il em 467 individuos que
tinham AVC e ndo encontraram
nenhuma associagdo com qualquer
gendtipodaECA. E, inversamenteao
suposto, os individuos que eram
portadores de AVC apresentaram
menores niveis de ECA circulante
gue os seus controles. Outro dado
importantefoi registradonaFinlandia?®,
onde a incidéncia de AVC é muito
ata. Duzentosetrintaequatro sobre-
viventes de AVC ou ataque isqué-
mico transitorio, comidadeinferior a
60 anos, foraminvestigadosquanto ao
gendtipodo genedaECA eapresenca
de placas de ateroma, nas artérias
cervicais, por meio de angiogramas.
Nao houve associagdo genética nem
com apresencade AVC, nem com a
presenca de placa de ateroma.

Conclusbes

A relagdo entre a fisiologia do
SRAA easdiversasmol éstiascardio-
vasculares esta longe de ser inteira-
mente compreendida. No entanto, ao
longo dosanos, témsurgidoevidéncias
de que 0 SRAA estd, de alguma ma-
neira, envolvido nafisiopatologia de
vérias doengas do sistema cardiocir-
culatério. Isso estd atuamente de-
monstrado pelaindicacdo do bloqueio
farmacol 6gico do SRAA emdiversas
patologias cardiovasculares. Dessa
maneira, € de extrema importancia
conhecermos mecanismos molecu-
laresdosgenesque compdeo SRAA,
no sentido de obtermos marcadores
genétidos, que possam identificar
gruposderisco, eno desenvol vimento
de novas drogas e da propria terapia
génica

Eimportante, no entanto, enfatizar
que, ao contrério das doengas mono-
genéticas, as doencas cardiovas-
cularesformam um grupo dedoencas
cujaetiologiaécomplexa, derivadada
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combinacdo de varios genes que se
inter-relacionam eque, ao mesmotem-
po, interagem com outros multiplos
fatores ambientais. Essa complexi-
dade de fatores, de inter-relacbes e
interagdes torna o entendimento dos
mecani smosfisiopatol 6gicosdificil

vagaroso. Assim, até o presente mo-
mento, em relagdo ao SRAA, temos
queo polimorfismo do genedaECA,
gue determina a variacdo dos niveis
circulantesdaenzima, estaassociado
a0 |IAM, a HVE e a aterosclerose,
enquanto que o polimorfismo do gene
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do angiotensinogénio, que determina
osvaoresdeangiotens onogéniocircu-
lantes, associa-se ahi pertensdo essen-
cia humana. A relagdo desses poli-
morfismos com outras variagdes e
com os fatores ambientais ainda esta
para ser determinada.

Abstract

Polymor phisms of the angiotensin-aldosterone
system and cardiovascular diseases

Cardiovascul ar diseasesareresponsiblefor themajority
of morbility and mortality ratesin most countries. Among
severd risk factors, including age, sex, hypertension, smoking,
increased LDL cholesterol, decreased high-density HDL
cholesteral, diabetes mellitus, sedentary lifestyle, obesity,
and family history of premature heart disease, genetic

factorsarethoghttoplay aroleaswell. Geneticpolymorphisms
inthe human genefor the angiotensinogen have beenfound
to have a strong association with essencial hypertension.
The insertion/deletion polymorphism in the angiotensin |-
converting enzyme has shown to be in associantion with
higher risk for acute coronary events, sudden cardiac death,
and hypertrophic cardiomyopathy. A intensive research
effort should be done in order to identify a genetic marker
andtodevel op new drugsfor thetreatment of cardiovascular
diseases.

K eywor ds: Renin-angiotensin-al dosterone; Polymorphism; Cardiovascul ar.
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