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Resumo

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) é um dos mais
importantes fatores de risco para as doengas cardio-
vasculares. Aqui, enfatiza-se como abordagens baseadas
em biologia e genética molecular podem aumentar o
conhecimento dosfatoresdeterminantesdo nivel pressorico
de um individuo, assim como das variaveis preditoras de
uma boa resposta a terapéutica escolhida para seu
tratamento. Abordam-se alguns dos aspectos meto-
doldgicos existentes e quais 0s problemas atuais para a

interpretacdo dos dados gerados a partir dessas
abordagens. Espera-se que, em um futuro ndo muito
distante, algoritmos parao diagndéstico e adeterminacéo
de um perfil de resposta terapéutica mais especificos
poderdo estar disponiveis a clinicos e pacientes. O
entendimento dos fatores genéticos rel acionados a esses
perfis sera de fundamental importancia para que tanto a
morbidade quanto amortalidade causadapel ahipertensdo
arterial possam ser minimizadas por modalidades n&o
apenas terapéuticas, mas também preventivas, mais
especificas e custo-efetivas.
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| ntroducao

A hipertensdo arterial sistémica
(HAS) é um dos mais importantes
fatores derisco paradoencascardiovas-
culares. Apesar de importantes
avancos no entendimento de varios
aspectos de sua fisiopatologia e da
existéncia de diversas modalidades
terapéuticas altamente efetivas, 0
nUmero depaci enteshi pertensosainda

sem diagndstico ou com tratamento
ineficaz é aindaa armante. Naultima
década, astaxas gjustadas paraidade
de acidentes vasculares cerebrais
aumentaram nos Estados Unidos e a
taxa de declinio na incidéncia de
doengas cardiovasculares diminuiu.
Ainda, tanto a incidéncia de doenca
renal cronicaquanto deinsuficiéncia
cardiaca aumentaram. Nao resta
davidadegueumdosmaioresfatores

contribuindo para este cenério é o
controle inadequado dos niveis
pressoricos em popul agdes humanas.

Este texto enfatiza novas abor-
dagens no entendimento dos fatores
determinantes do nivel de pressio
arterial (PA) de um individuo, assim
como dasvariaveispreditorasdeuma
resposta favoravel a terapéutica
escolhida para seu tratamento. De
posse desses dados, pesquisadores e
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médicos poderdo melhor direcionar
esforgos preventivos e terapéuticos,
tanto paraindividuos como para po-
pulagdese, comisso, diminuir oimpacto
da hipertensdo arterial e das doencas
cardiovasculares na morbi-morta-
lidademundial.

Definindo hipertenséo

A pressdo arterial deumindividuo
ou populacdo € um trago quantitativo
altamente variadvel. Em estudos
populacionais, adistribuicdo daPA se
assemelhaaumadistribui¢do normal,
sendo levemente desviada para a
direita. Ainda existe uma correlacdo
positiva entre os niveis de PA deum
individuo e a incidéncia de doencas
cardiovasculares, renaisemortalidade
No mesmo, mesmo queesseindividuo
tenha sua PA na faixa dita de nor-
malidade. Umavez quendo existeum
nivel definidoapartir doqual osvalores
de PA passam a aumentar O risco
cardiovascular, a definicéo de hiper-
tensdo arterial é arbitraria, definida
operaciona mente por razdespréticas
para avaliagdo de risco e tratamento
deumindividuo.

Dessa maneira, o INC VI (Sixth
Report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment Of High Blood Pres-
sure) define e classifica hipertenséo
em adultoscom base namédiaentre 2
medidas de PA sistdlica e diastélica
em pelo menos 3 visitas ao médico.
Com a utilizacdo dessa definicéo,
estima-se que aproximadamente 20%
dapopulacdo mundial sgjaclassificada
como hipertensal.

Dessa maneira, ja se delimita o
primeiro problema no estudo dos
definidores da hipertenséo arterial.
Como utilizar uma definicéo opera-
cional, ndo necessariamentevinculada
a alteracOes fisiopatol 0gicas especi-
ficas, paraadeterminacdo dessasmes-
mas ateracbes? Ainda, adespeito da

prevalénciadehipertensdo arterial ser
aproximadamente constantenasmais
diferentes populacdes humanas, a
freqiiéncia dessa condi¢do varia
dependendo de uma série de fatores
comoidade, etnia, padrBesgeograficos,
Sexo ou status socioecondmico. No-
vamente aqui se delimita um novo
obstéculo a esse estudo, trazendo a
tona o problema da validade externa
de cada um desses estudos (isto €,
individuos hipertensos de uma
populacéo podem ndo possuir um
mesmo conjunto dealteracbesdo que
hi pertensosde outrapopul agéo, ainda
gue a média pressorica de ambos 0s
grupos sgja exatamente igual).

Dessamaneira, ahipertensdo arte-
rial pode ser consideradaumadoenca
complexa, multifatorial, naqual dife-
rentes pacientes podem apresentar
diferentesfatorescausaisparaotraco,
podendo estes ser tanto ambientais
guanto genéticos?.

Como ent&o dissecar um trago téo
complexo, delimitando de maneira
especifica cada um desses compo-
nentes?

FatoresetiolOgicospara
hipertensdoarterial:
definindo aequacao

Vé&rios fatores implicados no au-
mento da pressdo arterial ja foram
claramente identificados. S&o exem-
plos destes. obesidade, resisténcia a
insuling, consumo aumentadoded cool,
consumo aumentadodesal (pelomenos
em individuos sa-sensiveis), idade,
sedentarismo, estresse, baixo consumo
de potassio e cdcio, entre outros®. O
reconhecimento dessesfatoresderisco
pode levar a um diagnostico mais
precoce, instalacdo de medidas de
prevencdo ndo-farmacol 6gicas ou um
mel hor tratamento quando dacondicdo
jainstalada.

Ainda, postula-se que variagbes
genéticas podem contribuir na deter-

minac&o dosniveisde pressdo arterial
de um individuo. Esse conceito se
deve ndo apenas a herdabilidade
elevada da presséo arteria definida
como um fenétipo ou ao caréater
guantitativo de sua distribuicdo
populacional, mastambém ao grande
impulso que trabalhos envolvendo
model osani maisde hipertensdo, estes
sim, geneticamente determinados,
deram ao estudo dessesdeterminantes.
N&o se deve subestimar, ainda, a
contribui¢do desses fatores genéticos
napropriadefinicéo dosoutrosfatores
de risco, ditos ambientais, como
diabetes, obesidade ou mesmo
consumo de alcool. Outro aspecto
importante que deve ser considerado
nesse complexo modelo sédo as
possive sinteragies, aditivasoumesmo
sinérgicas, entrefatoresderiscoditos
ambientais com fatores de risco
geneticamente determinados’.

Ejustamenteaelucidagio dequais
sd0 asvariavei sgenéticasimportantes
nessa enorme equacgdo que pode
ajudar médicos a melhor diagnosti-
carem e tratarem seus pacientes.
Dessa maneira, definir que a hiper-
tensdo deum individuo sedevesobre-
maneira a presenca de resisténcia a
insuling, obesidade, idadeeainteracéo
dessas condiges com outros tantos
fatores de risco genéticos pode ser
muito maisimportante no futuro para
0 manejo clinico de um paciente do
gue conceitualo unicamente como
hipertenso essencial.

Herdando niveisde
pressao arterial

A identificag@o devariantesgénicas
(alelos) que contribuem para o
desenvolvimento da hipertensdo é
ainda complicada pelo fato de ser a
hipertensdo arterial como fen6tipo o
resultado de uma série de outros
fendtipos intermedidrios. Ou sgja, a
hipertensdo arterial de um individuo
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nadamaisédo queoresultadofina do
sistema de homeostase de uma série
de sistemas fisi ol 6gi cos operantes no
momento da medida de PA.

Nesse sentido, toma fundamental
importanca a capacidade de disse-
carmos um fendtipo complexo, des-
membrando-o0 em sucessivosfenotipos
mais simples (e muitas vezes mais
especificos) nointuitode, operacional-
mente, melhor definirmosasvariaveis
atuantes nesses chamados fenétipos
intermediarios*#. Assim, o estudo dos
determinantes de outros sistemas
fisiol 6gicosrel acionadosahomeostase
pressoricatoma proporcdes cadavez
mais relevantes. O estudo do sistema
nervoso autbnomo, de hormonios
vasopressores/vasodil atadores, estru-
tura e funcdo cardiaca e dos vasos,
funcdorenal, homeostasedeliquidos,
assim como varios outros, poderia
dessa maneira auxiliar na definico
dosdeterminantesgénicosdofendtipo
inicial, mais complexo, nesse caso a
pressdo arterial.

Mas, quais as evidéncias de que
realmente existem determinantes
genéticos para a pressdo arterial ?

Diversosestudosfamiliaresdemons-
traram aagregagdo familiar de valores
dehipertensioarteriad, tantoentreirmaos
quanto entre pais e filhos®. Existe uma
associagdo mais importante entre os
nivel spressoricosdeirmaoshiol 6gicos,
comparados ao de irmaos adotivos.
Ainda, estudos com gémeos mostram
umaconcordanciamaior entre gémeos
monozigéticos que com gémeos
dizigéticos, outra evidéncia de que 0s
niveisde pressio arterial sdo, em parte,
geneticamente determinados. Aplica-
Se agui a mesma observagdo antes
realizada. Esses estudos podem, ainda,
subestimar a colaboracdo de fatores
genéticos uma vez que padrdes com-
portamentais como obesidade ou uso
excessivo dea cool também podem ser
modul ados por fatores genéticos.

Outra evidéncia para a existéncia
defatores genéticos determinando os

niveis de pressdo arterial de um
individuo é aexisténciade umasérie
de model os animais para hipertenséo
arterial. Aqui, classicamente se
destacam o0s modelos animais exis-
tentesem ratos, como o SHR, o SHR-
SP ou o Dahl, onde caracteristicas
ligadas a hipertensdo arterial sdo
geneticamentedeterminadas’. Impor-
tantes avangos no entendimento da
fisiopatol ogiaedosdeterminantesdos
nivels pressoricos tém se devido a
investimentos em estudos com abor-
dagens de localizagdo e isolamento
génico nesses model os animais®.

Tavez, noentanto, amaior evidén-
ciade que variantes genéticas podem
influenciar os niveis pressoricos de
um individuo advenha do estudo de
familias que apresentam segregacéo
classica (nos padrdes mendelianos)
dos valores de pressdo arterial. Uma
sériedemutacBesem diferentesgenes
participantes do sistema de homeos-
tase de sal e &gua ja foram caracte-
rizadas em familias com formas
monogénicas de hipertensdo arterial
(isto & familias que apresentavam
padréo de herangamendeliano parao
valor de pressdo arterial de seus
membros)?3.

Definindo os
determinantes
molecularesna
hipertensdo: aspectos
metodol 6gicos

Tradicionalmente a identificagcdo
de genesrelacionados adoencasvem
sendo realizada através de modelos
de andlise genéticos descritos ja no
inicio da década de 1950, mas que
tiveram crescimento exponencia de
seus usos e aplicacbes com o advento
do Projeto Genoma Humano.

A identificagdo de um gene cau-
sador de determinadapatol ogiapassa,
fundamentalmente, por uma de duas
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abordagens distintas: a localizacdo
desteatravésdeclonagemposicional
no qual um gene mutante causador de
uma doenca éidentificado apartir de
Suaposi ¢ao nogenoma, ou ainferéncia
da associagao deste com umadoenca
através de estudos associativos, nos
guais genes candidatos a causadores
da doenca so testados em diferentes
estudos em busca de uma associacao
positivacom amesma. A seguir, des-
crevem-se de forma resumida as
principai scaracteristicaseusosdesses
doistipos de estudo.

Doengasmonogénicase
estudosdeligacao

Quando estudamos uma doenca
gue segue os padrbes de heranca
genéticadescritospor Mendel, dizemos
gue estadoenca € mendeliana quanto
a sua heranca genética. Ainda, de-
nominamos doencas monogénicas
aquelas que sdo causadas por apenas
um gene mutante. As doengas men-
delianas, por serem monogénicas,
podem ter seu padrdo de heranca
definido através da andlise do here-
dograma de familia afetada pela
mesma, ou atravésdo estudo devérias
familias em estudos de segregacao.
Uma vez definido o tipo de heranca
genética (autossdmica dominante,
recessiva ou ligada ao X), o pesqui-
sador pode se utilizar de métodos de
pesquisamai sespecificosnabuscado
gene causador dessa patologia.

Esses métodos, denominados pa-
ramétricos, sdo exemplificados pelos
estudos da ligagéo.

O fendmeno de ligagdo genética
derivadofato dequegenescoexistem
num mesmo cromossomo. Em hu-
manos, existem 22 pares de cromos-
Somos autossdémi cos e um par de cro-
mossomossexuais. Duranteameiose,
0s dois cromossomos de um par
segregam, de forma que apenas um
cromossomo de cadapar étransmitido
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para um gameta. Os véarios cromos-
somos segregam de forma indepen-
dente, assim osalel oslocalizadosem
diferentes cromossomos também
segregam deformaindependente. 1sso
significaquedoistragosdefinidospor
alelos em diferentes cromossomos
serdo herdadosdeformaindependente
numa familia Da mesma maneira,
dois tragos definidos por alelos que
estejam localizados num mesmo
cromossomo podem ndo ser herdados
independentemente um do outro, e
sim serem transmitidos juntos ao
gameta. Teoricamente, poderiamos
supor que dois alelos no mesmo
Cromossomo sempre seriam transmi-
tidosjuntos aos gametasumavez que
estdo N0 mesmo Cromossomo.
Contudo, na disuncdo meidtica os
Cromossomos ndo permanecem
intactos: crossing-over, ou recombi-
nacdo génica, ocorre entre cromos-
somos homal ogos de um mesmo par.
Quando um evento de recombinac&o
ocorre entre dois loci genémicos
situados contiguamente num mesmo
Cromossomo, esses serdo segregados
de maneira independente, como se
estivessem em cromossomos dife-
rentes. A freqiiénciacom queeventos
de recombinac&o ocorrem entre dois
loci depende fundamentalmente da
distdncia cromossdmica que separa
esses dois loci: quanto maior a
disténcia, maior a chance que ocorra
recombinacdo entre ambos. Assim,
para dois loci proximos, eventos de
recombinacdo serdo raros, para dois
loci distantes num cromossomo,
praticamente uma certeza. Denomi-
namos, ainda, fragdo derecombinacdo
apropor¢ao de todos os gametas que
tiveram recombinag@o génica entre
doisloci deinteresse. Dessamaneira,
sedispusermosde um nimero grande
de loci no genoma, para 0s quais
conhegcamos a exata localizagéo,
poderemos, nocontextodeumafamilia,
estudar a fracdo de recombinacéo
entre estes loci conhecidos (marca-

doresgenéticos) comrelacdo aolocus
em que se encontra 0 gene mutante
causador da doenca, ou traco, que
pretendemos estudar. E a este estudo
gue denominamos estudo de ligagédo
(se a frag@o de recombinagéo entre
um marcador genético e o locus da
doenca for pequena, ambos devem
estar préoximos, ligados quanto a
segregacdo, no genomae aclonagem
posicional destepassaaser possivel).

De maneira simplificada, em
estudosdeligagéo procuramosestudar
0 padrdo de segregacdo do gene
mutante e suaconsequienteidentifica
¢do atraveés da construgdo de densos
“mapas’ genéticos de cada membro
dafamilia. Apds aconstrucdo desses
mapas procuramos por determinada
regido dos mapas que estejam
segregando junto com a doenca
estudada. Em outras palavras,
procuramos por umaregido queesteja
presente apenas nos individuos
afetados dessa familia e ausente nos
n&o-af etados. E nessaregi&o cromos-
sdmica que o0 gene mutante causador
da doenca deveréa se localizar.

Em um segundo momento, pro-
cede-seap estudo detalhado daregi&o
identificadaem buscadaidentificacio
precisa do gene mutado (clonagem
posiciond).

Estudos de ligacdo, apesar de
descritos e propostos ja nos anos 50,
tiveram seu uso historicamente
limitado pela falta de marcadores
gendmicosdefinidos. Eramlimitados
a marcadores essencial mente fenoti-
picos como sexo e polimorfismos
protéicos. Essas limitagbes foram
recentemente superadas com a
descricdo de um grande numero
(milhares) de marcadores genéticos,
tarefa especialmente facilitada pelo
Projeto GenomaHumano. Duranteos
Ultimosanos, esses marcadoresforam
utilizados com grande sucesso em
estudos de ligagdo de um grande
nimero de doencas mendelianas. Em
cardiologiandofoi diferente: asformas

familiares de cardiomiopatias hiper-
tréfica e dilatada, doencas cardiacas
congénitas, sindrome de Marfan e as
arritmias congénitas foram definidas
geneticamente com o uso de estudos
deligacéo.

Algumaslimitagdes, contudo, exis-
tem quanto ao uso dessetipo deestudo.
Em primeirolugar énecessérioquese
conhecao tipo de herancaenvolvido;
sd0 geralmente necessdrias grandes
familias af etadas pela doenca (o que
nem sempre é possivel devido a
raridadeealtamortalidadeencontrada
em muitas dessas); fenémenos como
a penetrancia reduzida, a hetero-
geneidade genéticaou avariabilidade
na expressdo clinica de determinado
defeito podem também reduzir a
aplicabilidade dessesmétodos. Ainda
assim, uma vez superados esses
problemas, estudos de ligacdo sdo o
desenho de estudo de escolha na
abordagem genética de doencas
monogénicas’.

Formasmendelianasde
hipertensio: o canal
epitelial desodioea
sindromedeLiddlecomo
modelo

Em1963, Liddleetd. descreveram
umasindromeautossdmicadominante
associada a hipertensdo moderada a
severa, hipocalemia, alcalose me-
tabdlicaenive splasméticossuprimidos
de renina e aldosterona. A correcéo
tanto da hipertensdo quanto da
hipocalemia, através do uso de ami-
loride, sugeria que um dos potenciais
candidatosaser o causador dasindrome
deL iddle, como passouaser conhecida,
erao canal epitelid de sodio (CENa)
rena. Em 1994, Shimketset a. foram
0S primeiros a descrever mutagoes na
regi&o carboxi-terminal dasubunidade
beta do CENa associadas a sindrome
deLiddle.
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Através daregulagdo via adoste-
ronae vasopressing, o cana epitelia
desddio (CENa) localizado nonéfron
distal éumdosdeterminantesprimarios
daabsorcéo renal desteion. Estecanal
composto por 3 subunidadesémembro
da superfamilia de genes dos canais
epiteliaisdesodio, queinclui maisde
20 proteinashomélogas. Asproteinas
destasuperfamiliacompartilhamuma
estruturacaracteristica: doisdominios
transmembranainterligados por uma
alca extracelular e com dominios
carboxi eamino-terminaislocalizados
nointracelular. A algaextracelular éo
local de acoplamento da droga
amiloride earegido carboxi-terminal
um hot spot paramutagdesquealteram
afuncodocand emhumanos. Nonéfron
dista, o CENa é uma proteina hetero-
tetrémica, composta por 3 diferentes
subunidades homélogas: duas subu-
nidades dfa, separadas por uma su-
bunidade beta e outra gama, sendo to-
das necessarias para o funcionamento
normal daproteina.

Andlisesdeoutrasfamiliasjaiden-
tificaram mutactes em seqiénciasri-
cas em prolina das porcdes carboxi-ter-
minais das subunidades beta e gama.
Estudos de mutagénese permitiram
analisar algumas dessas mutacoes e
mostrar que estas levam a proteinas
constitutivamente ativadas. Ainda,
varias evidéncias sugerem que
mutacdes causadoras da sindrome de
Liddlelevamtanto aexpressdo deum
nimero maior de canais de sédio
guanto aum aumento daprobabilidade
de abertura dos mesmos. Dois
mecanismos sdo propostos para
explicar esse fenbmeno. MutacOes
em regidesricasem prolinanas subu-
nidades beta e gama, mas nédo alfa,
podem levar a uma diminuicdo da
endocitose dessas proteinas, aumen-
tando assim suasmeias-vidas. Ainda,
aregulacdo da meia-vida dessas pro-
teinas parece estar ligada a ubiqui-
tinac&o de porgdes carboxi terminais
dassubunidadesalfaegamado CENa.

Esse processo depende da acdo de
ubiquitinligasedeumaoutraproteina,
Nedd4. Emboramutactes em Nedd4
aindan&o tenham sido descritascomo
personagens de desbalancos da
homeostase pressorica, alteragdesem
CENa no sitio de a¢o desta enzima
parecem contribuir parao fenétipo de
aumento de meia-vida observado na
sindromedeLiddle.

A sindrome de Liddle pode ser
tratada através da restricdo salina e
dousodeamiloride(umdiuréticoinibi-
dor seletivo deste canal de sodio).
Estudos com pacientes portadores
destasindrome podem trazer maiores
esclarecimentos para o fenémeno da
hi pertensdo sal-sensivel, assim como
definir formasterapéuticasaindamais
especificas para esta e outras formas
de hipertensdo arterial1011,

Hipertensaoarterial
essencial como doenca
complexa: inter acoes
gene-ambiente e estudos
de associagdo

A epidemiologia genética tem se
tornado progressivamentemaisimpor-
tante no estudo dos determinantesmo-
leculares das doencas complexas. De-
nominam-se doengcas complexas
aquelas que tém sua génese e de-
senvolvimento dependente de uma
sériedediferentesfatoresgenéticose
ambientais. Assm, diferentementedas
doengas monogénicas descritas
anteriormente, asdoengascomplexas
s80 causadas por um grande nimero
de a€elos génicos e por diferentes
interacOes desses alelos com influén-
cias ambientais. O conceito da inte-
racdo gene-ambiente torna-se central
nessestiposde estudo e no acesso das
causasdessasdoencasem popul acbes
humanas.

Uma série de diferentes tipos de
estudo vem sendo propostae utilizada
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nesse sentido. Uma vez que a
preocupacdo central desses estudos
ndo é a de se localizar a mutacdo
causadora da doenca, nem de se
estudar seu padrdo de heranca, esim
a de procurar melhor entender a
etiologia e patofisiologia dessas
doencas através da quantificagdo do
riscodeindividuosemumapopul agéo,
modelos de andlise ndo-paramétrica
vém sendo preferencialmente utiliza-
dos. Esses modelos, diferentemente
dos estudos paramétricos (por
exemplo, estudosdeligagan), néopres-
supdem o conhecimento do tipo de
heranca genética da doenca a priori,
sendo, assim, ideais parao estudo de
doencas como o diabetes, a hiper-
tensdo e a aterosclerose que, apesar
deseagregarem emfamilias, ndotém
um model o de segregacdo facilmente
determinavel. Outravantagem do uso
de modelos ndo-paramétricos na
analisededados é que estesoferecem
aopesquisador umamaior sensibilidade
para a identificacdo de alelos que
aumentem apenas moderadamente o
risco relativo de um individuo ao
desenvolvimento de uma patologia
Uma vez que se acredita serem as
doencas complexas causadas por um
nimero grande de alelos deletérios
gue, individualmente, confeririamum
risco pouco aumentado ao individuo
portador do mesmo, o estudo dessas
doencas através de estudos para-
métricos provavelmente ndo identi-
ficaria esses aelos como de risco.

Estudosepidemiol 6gicos
classicos no contexto
dasinteracbes
gene-ambiente

Se entendermos as interacdes
gene-ambiente como o0 controle
genético da sensibilidade de um

individuo asexposi¢desambientais, e
fatores genéticos como uma das
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caracterigticasdeseusportadores, entéo
essasinteragdespoderiam ser andisadas
através do uso de desenhos de estudos
epidemiol 6gicosclassicoscomoestudos
de coorte e caso-controle.

Em um estudo tipo caso-controle,
osmarcadoresgenéticospostuladosa
participarem em algum aspecto da
doencaestudadaefatoresambientais
supostamente relevantes sdo estu-
dadosindividua mentecomo preditores
independentesdedoenca, assim como
de maneira conjunta. Nos estudos de
coorte, asexposi ¢desambientaise 0s
fatores de risco genéticos sdo
mensurados paratodos os individuos
no inicio do estudo e depois durante
avaliagOes subsequentes.

Apesar desses estudos terem se
tornado bastante populares, princi-
palmente por serem ja de uso corrente
nas investigagbes de epidemiologia
clinica, bastante sensiveisepermitirem
aandisedediferentestiposdeexposicio
e interagbes génicas com o desen-
volvimento de determinada patologia,
eles apresentam alguns problemas
metodolégicos que tém diminuido o
interessede pesqui sadorespel 0 seuuso.

Dentre esses se destacam: adificil
escolha de controles (as frequéncias
dos diferentes marcadores estudados
sdo altamente dependentes do grupo
étnico e da estrutura populacional
estudada); erros na quantificagdo da
exposi¢do ambiental (inerenteatodos
os tipos de estudos epidemiol 6gicos,
guando do estudo dasinteracbesgene-
ambienteessetipodeerropodeproduzir
grandes erros na estimacgdo das
interaces estudadas, uma vez que
essas sdo dependentes do valor total
daexposicao, assimcomodosvalores
relativos ao tempo de exposicdo e
periodo da exposicéo, por exemplo,
intra-Utero); erro na classificagdo
genotipica(enquanto ndo sedefinirem
todas as variantes funcionais de um
gene numa populagdo, pode se estar
pesguisando as variantes funcionais
“erradas’, ou sgja, aguelas que ndo

conferem risco, apesar do gene em
questdo ser envolvido na génese da
patologia); tamanho das amostras
(muitas vezes grandes amostras sd0
necessérias para determinados tipos
de estudo, principamente quando os
aelosestudados sdo poucofreqlientes
e 0 tipo de exposi¢cdo também pouco
fregliente ou apenas moderado)®.

Estudosepidemiol 6gicos
nao-tradicionais

Duvidas quanto a escolha do
melhor grupo-controle para estudos
do tipo caso-controle levaram ao
desenvolvimento de uma série de
abordagens néo-tradicionais nos es-
tudos de associacdo genética. Des-
tacam-se 3 diferentes abordagens
que permitem contornar os problemas
de variagdo populaciona e étnica
guanto aos marcadoresgenéticosuti-
lizados: estudosque somente utilizam
casos; estudos do tipo caso-familiar
e estudos do tipo caso-irméo (sib-
pair).

Em estudosquese utilizam apenas
decasos, ndo existeumgrupo controle
€ 0 pesquisador parte do principio de
gue o gendtipo de umindividuo e sua
exposicdo ambiental sdo varidvels
independentes. V &riaslimitacdesexis-
tem nessetipo dedesenho: (1) aesco-
Ihadoscasoséaindasujeitaaoshiases
usuai sdessaescolhacomo em estudos
caso-controle; (2) a assumpgéo de
gue as exposi ¢oes sdo independentes
do gendtipo ndo évalidaparatodosos
genes, (3) esse tipo de desenho néo
permiteaoinvestigador queesteavalie
os efeitos ou da exposicdo ou do
gendtipo de forma independente; (4)
assim como em estudos do tipo caso-
controle, aassociacdo encontradapode
ser apenaspor desequilibriodeligacdo
(no qua o aelo estudado ndo é o
“causador” daassociacdoesimapenas
“préximo” geneticamente do alelo
real mente importante).

Em estudos que utilizam casos e
familiares, estesultimossdo utilizados
como grupo-controle na procura de
marcadores genéticos que poderiam
estar associados a aumento do risco
parao desenvolvimento dadoenca. O
método requer o conhecimento das
informag6es genotipicas dos paisdos
individuos casos. Em suaformamais
simples, essetipo deteste comparaos
alelos transmitidos de individuos
afetados com os aelos ndo transmi-
tidos. Os alelos ndo transmitidos
formam um grupo de alel os-controle.
A andlise é conduzida de forma con-
dicional aos gendtipos dos pais, com
cada“trio” familiar sendo considerado
uma unidade a parte. Uma das
limitagcBesdessemétodo équeo grupo
controle pode n&o ser representativo
dapopulagcdo emrisco paraapatologia
estudada, especialmente quando
algunsdosgendti posestudadospodem
interferir com a capacidade repro-
dutora. Ainda, anecessidadedospais
dosindividuoscasospodeseconstituir
emgrandeempecilho parao uso desse
método, especialmente quando se
estudam patologias crénicas, mais
prevalentes numa faixa etaria mais
avancada.

Oterceirotipodeméodoepidemio-
|6gico ndo-tradicional aqui descritoéo
de caso-irmdo. Nestetipo deandliseo
investigador determinase cadaunidade
caso-irméo compartilha0, Lou2aeos
em um locus de interesse. A segre-
gacdo mendeliana ocorre de forma
aeatdriaeachancedequedoisirmaos
compartilhem0, 1 ou2a e osé, respecti-
vamente, de25%, 50% e 25%. Desvios
dessadistribuicdofalamafavor deque
existe uma ligacdo entre os alelos
estudados e a doenca. Diferente dos
desenhospreviamentediscutidos, esse
modelo testaparaaexisténciadeliga
¢80, ou sgja, adiciona a0 modelo de
andlise associativaofator segregacéo,
ponto central dosestudosem genética.

Umasériedevariantesaosmodelos
propostos vem sendo desenvolvida.
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Uma maior capacidade técnica para a
geracdo dedadosgenotipicosassociada
aummaior poder estatisticoadvindode
novosagoritmosemodel osmateméticos
prometemrevolucionar adreado estudo
das doencas complexas e auxiliar néo
apenas em seu entendimento, mas
também tratamento e prevencao'?13,

Deter minantes
molecularesda
hipertensdo arterial
essencial ou primaria

Apesar dos varios avangos na
caracterizacdo molecular de diversas
formasmonogénicasde hipertensio, as
alteragBes genéticas responsaveis pelo
componente herdado dos niveis de
pressio arteriad nos casos de hiper-
tensio essencial sfo ainda desconhe-
cidas. Estudosemfamiliassugeremque
uma série de fendtipos intermediarios
podem estar diretamente relacionados
com hipertensdo, como &to contra-
transporte sodio-litio, baixa excrecdo
urindria de calicreinas, atas concen-
tracdes plasméticas de insulina, ato
indice de massa corpdrea, entre outros.
Jeunemaitreet d. foram osprimeirosa
reportar uma associacdo de um
polimorfismo génico com hipertensio
arterial numa populagdo humana. Esse
polimorfismo se encontra no gene do
angiotensinogénio e éasubstituicéo de
umatimidinapor umacitos nanaposicao
704 dogene. Essadteracdogénicaleva
a uma alteracdo de aminoécido na
proteina, caracterizadapel asubstituicéo
de umametionina por umatreoninana
posicé0 235. A presencadessaalteracéo
Seassociacomumamai or concentracdo
plasméticadeangiotensinogénio. Essa
variante parece se encontrar em dese-
quilibrio de ligagdo com outra altera-
¢do, esta segunda presente na regiéo
promotorado gene. Estudoscom o pro-
motor do gene sugerem que apresenca
desta segunda dteragdo muda a taxa

basal detranscricio do gene, podendo,
assim, judtificar o achado de niveis
plasméticos mais atos de angioten-
sinogénio nas pessoas portadoras da
variante',

Muitosestudosjaforam publicados,
desde ent&o, sobre aassociacdo desse
polimorfismo ehipertensfo arterial em
diversas populaces humanas, apre-
sentando resultados bastante discor-
dantes'™>17, Primeiramente, esse poli-
morfismo pareceexplicar apenasuma
pequena fracdo da variacdo de PA
(aproximadamente 6%). Ainda, as
concentragdes plasmaticas de angio-
tensinogénio, apesar de maiores em
pessoas com o polimorfismo, clara
mente se sobrepfem as de pessoas
normais. Dessaforma, aindando existe
consenso sobre qual o papel dessa
variante na determinacdo dos niveis
de PA em humanos.

O casodo angiotensinogénio expde
algumasdasprincipaisdificuldadesna
defini¢do dosdeterminantesgenéticos
primarios da pressdo arterial. Uma
sériedepolimorfismosemutagcbesem
outrosgenescomo daenzimaconver-
soradeangiotensinal , receptoresbeta
adrenérgicos, afa-aduccina, subunida:
des de proteina G, fator atrial natriu-
rético e receptor deinsulinajaforam
também associados inicialmente ao
desenvolvimento de pressdo arterial,
mas subseqgiientemente ndo confirma:
dosem outros estudos. Espera-seque
abordagens maisrobustasdedelinea-
mento metodoldgico, assim como a
utilizacdo de uma maior capacidade
de geracéo de dados, possam gjudar a
vencer algunsdessesnovosdesafios?.

Tratamentoda
hipertensdo arterial:
moldando aterapéutica
ao paciente
Oobjetivodotratamento anti- hiper-

tensivoéodereduzir oriscocardiovas-
cular deumindividuoe, assim, astaxas
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de morbidade e mortalidade. Em um
paciente, adecisdodeiniciar tratamento
édeterminadapor umasériedefatores,
como amagnitude daelevacdo daPA,
0 acometimento de 6rgdos-alvo e a
presenca de outros fatores de risco
cardiovascular. Nosultimosanos, uma
série de dteracbes nos paradigmas
desse tratamento ocorreram. Essas
mudancas foram refletidas em con-
sensos recentes como 0 JINC VI e o
GuidelinedaOM S-Sociedade Interna-
ciona deHipertensdo. Nestes, sensivels
alteragBespuderam ser percebidas: (1)
0s critérios parainicio de tratamento
ndo dependem apenas do nivel de PA
mas, como ja citado, do risco car-
diovascular total do individuo em
questdo; (2) umtratamento maisagres-
sivo é recomendado para aguns pa-
cientesem particular, comodiabéticos
ou pacientes com insuficiéncia renal
crénica; (3) houveumamel hor definicéo
daimportanciadaabordagem mdiltipla
de vérios fatores de risco em smul-
taneo. Todas essas dteracles reme-
tem, no entanto, aumamudancamais
importante, também enfatizada em
ambososconsensos: abuscapd aindivi-
dualizagdo no tratamento’®.

Nesse sentido, a identificagdo dos
fatoresambientaise genéticosrespon-
saveis pela elevacdo na PA e pelo
acometimentodedrgéos-alvooumorte
por eventos cardiovasculares em um
individuo pode levar a defini¢do de
formas farmacoldgicas e ndo-farma-
colégicas de prevencdo, tratamento e
até mesmo cura da hipertensdo mais
especifica

Atualmente, por exemplo, exis-
tem evidéncias de que alteragbes no
estilo de vida como diminuicdo de
peso, menor consumo de alcool ou
aumento no consumo de potéssio e
célciopodem|evar aredugdessignifi-
cativasnosniveisde PA. No entanto,
essas alteracdes sdo particularmente
mai seficientesem algunsindividuos.
Ainda, atualmente ja se identificam
individuos com maior ou menor res-
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postaadeterminadamodalidadetera-
péuticaanti-hipertensival®. A identi-
ficagdo precisa de quais individuos
irédo responder a qual tipo de inter-
vengao se configura no cerne desse
novo paradigma.

Farmacogenéticae
hipertensao

Quaisfatores podem determinar o
risco individual de desenvolvimento
de uma reacd0 adversa, um efeito
colateral ou a falha terapéutica de
uma medicagao?

Fatores ja citados para explicar a
respostaindividual deumindividuoa
determinada modalidade terapéutica
sdo as interagOes entre diferentes
drogas, a idade do paciente, outras
doencas associadas (hipertensdo +
diabetes, hipertenséo + osteoporose,
hipertensdo + dislipidemia, por
exemplo) eoestilodevidado paciente
(tabagismo ou etilismo, por exempl o).
No entanto, aindamaisimportante na
determinacdo individual da resposta
sdofatoresherdadoscapazesdeaterar
acinéticaedinamicade umasériede
drogas®. Assim, variagOes genéticas
€M genes responsaveis por enzimas
metabolizadorasdedrogas, receptores
dedrogase proteinastransportadoras

de drogas ja foram associadas com a
variabilidadeindividual narespostaou
toxicidade as drogas. Se variagbes
génicas existem em determinada
popul acéo numafreqiénciamaior que
1%, essasvariagOes séo denominadas
polimorfismosgénicos. Polimorfismos
génicos podem explicar por que
determinadoindividuo seencontraem
mai or riSco paraumapior respostaou
ao desenvolvimento de uma reagéo
adversa a determinada droga.

Asprimeirasdescricoesdereactes
adversas a drogas relacionadas a
variantesdeenzimasmetabolizadoras
datam da década de 1950. Curiosa-
mente, a identificacdo genética de
umadessasenzimas(umadasenzimas
partici pantesdo sistemametabolizador
do citocromo P450 — CYP2D6) foi
auxiliadapel o estudo de pacientesque
apresentavam hipotensdo ortostatica
com o uso dadrogaanti-hipertensiva
debrisoquina. Atualmente, umgrande
ndamero de variantes génicas em
enzimas metabolizadoras, receptores
etransportadoresjaforam descritose
vém sendo estudados como determi-
nantes da resposta a terapia anti-hi-
pertensiva?*.

S80 exemplos, nesse sentido, as
variantes génicas no gene da afa
aduccina, associadas a resposta a
diuréticostiazidicos; o polimorfismo

D/I do gene da enzimaconversorade
angiotensinal, associado arespostaa
terapéuticacom inibidoresdamesma
enzima; variantes da enzima do
citocromo P450 CY P2C9 eum efeito
anti-hipertensivo menor do losartane
variagdes no gene da N-acetiltrans-
ferase e o desenvolvimento de |Gpus
eritematoso sistémico secundério ao
uso de hidralazina. Estes e novos
exempl oscertamenteiréo sebeneficiar
de esforcos conjuntos na geracdo de
novosdadosgenéticosemlargaescala
e do desenvolvimento de novas
abordagens mateméticas e compu-
tacionais que vém sendo desenvol-
vidas. Ressdlte-se, no entando, que
esses estudos devem ser alvo das
mesmas criticas antes colocadas ao
estudo dos determinantes priméarios
dapresséo arterial eaindanecessitam
reproducdo em estudos de maior
dimensdo.

Ainda assim, espera-se que num
futuro ndo muito distante algoritmos
para o diagnostico e o tragado de um
perfil de resposta terapéutica mais
especificospoderdo estar disponiveis
aclinicos e pacientes e que com isso
tanto a morbidade quanto a morta-
lidade causadapel ahipertensdo arteria
poder&o ser minimizadaspor modalida-
desndo apenastergpéuticas, maspreven-
tivas mais epecificas e custo-efetivas.

Abstract

Molecular biology and genetics in the diagnosis
and treatment of hypertension new paradigms,

old problems

Essentid hypertension isone of the main cardiovascular
risk factor worldwide. This text enphasizes how molecular
biology and geneticscanaddimportantinsightsintothemain
determinants of human blood pressure, as wdll as, into the
predictive factors related to the tergpeuthic response of

differentantihypertensivetrestment modalities. M ethodol ogica
aspects are discussed and potential biasin the interpretation

of currentwork inthefiedisa sohighlighted. Itisawaited that
inthe near future agorithmsfor the diagnosisand prediction

of thetherapeuticresponsewill beavailablefor cliniciansand

K eywords: Molecular biology; Genetics; Hypertension.

hypertensive patients. The understanding of the genetic
variables related to these algorithms will be of paramount
importanceinreducingthemorbidity and mortality caused by
hypertension and in the development of more specific and
cost-effective thergpeuthic and preventive moddlities.
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