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Resumo

As enfermidades cardiovasculares tém sido um objeto de estudo cada vez mais frequente en-
tre as diversas populacdes, além de serem relacionadas a diversos polimorfismos, entre eles o
da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA). O objetivo deste trabalho foi realizar um le-
vantamento bibliogréafico a respeito do polimorfismo dos alelos que codificam ECA e sua
relagdo com a incidéncia da clinica cardiovascular. Trata-se de uma revisdo em formato narra-
tivo, em que foram analisadas diversas manifestacGes cardiovasculares relacionadas a acdo da
angiotensina Il — produto da ECA — e o polimorfismo dessa enzima, além de sua interacéo
com outros polimorfismos de outros genes e fatores externos. Dessa forma, espera-se que
técnicas mais avancadas, além de outros estudos de polimorfismos e suas interacdes sejam
realizados afim de auxiliar a descoberta das causas genéticas relacionadas com a clinica, de
uma terapéutica adequada, assim como a prevencgéo dessas enfermidades.

Palavras-chave: hipertensao arterial, polimorfismo, enzima conversora de angiotensina, sis-
tema renina-angiotensina, hipertrofia.

THE RELATIONSHIP BETWEEN THE POLYMORPHISM OF THE ANGIOTEN-
SIN CONVERTING ENZYME (ACE) AND THE CARDIOVASCULAR CLINIC

Abstract

The cardiovascular diseases have been a more frequent object of study between the many
populations besides being related with several polymorphisms like the Angiotensin Convert-
ing Enzyme (ACE). The objective of this work is to do a bibliographic survey about the pol-
ymorphism of the alleles that codify ACE and its relation with the incidence of cardiovascular
clinic. It was done a review in a narrative format that various cardiovascular clinics is related
to the angiotensin Il action — ACE’s product — will be analyzed, and this enzyme’s polymor-
phism, and also (besides) its interaction with other polymorphisms.Thus, it is expected that
the most advanced techniques besides others polymorphisms studies and their interactions
will be done in order to assist in the most enlightened discovery about the genetic causes re-
lated with the clinic, of an adequate therapeutic, as the prevention of these diseases.

Key-words: hypertension, polymorphism, angiotensin converting enzyme, renin-angiotensin
system, hypertrophy
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1. Introducéao

As enfermidades cardiovasculares sdo um dos maiores problemas de satde publica em
todo o mundo. Na atualidade, as doencas coronarianas sdo consideradas a principal causa de
morte em paises industrializados. Os fatores de risco classicos associados ao desenvolvimento
da enfermidade cardiovascular séo o estilo de vida, tabagismo, hipertensdo arterial, dislipide-
mias e diabetes mellitus. No entanto, por serem enfermidades multifatoriais, o estudo de com-
ponentes genéticos é de grande importancia para compreender as diferencas alélicas entre as
populacdes e a relacdo destas com a clinica. Estudos tém demonstrado que ha uma susceptibi-
lidade genética ao desenvolvimento da enfermidade coronariana, que ndo pode ser explicada
sO por fatores de risco individuais e ambientais, e que essa susceptibilidade estd fundamenta-
da em variacdes dos genes relacionados com a sistematica cardiovascular. O sistema renina-
angiotensina (SRA) tem adquirido grande importancia no estudo da enfermidade coronéria,
devido a seu papel relevante na modulagdo da pressdo sanguinea e na acdo de remodelacéo
cardiaca (BARRETO et al., 2011).

A hipertensdo arterial € uma doenca de alta morbi-mortalidade e grande prevaléncia
mundial, afetando de 20 a 30% da populacdo adulta e cerca de 50% da populacédo idosa. Esse
é um importante fator de risco para a manifestacdo de doencas coronarianas, insuficiéncia
cardiaca congestiva — devido ao aumento da frequéncia cardiaca —, acidente vascular cerebral
e doencas renais — pela elevacdo da pressdo arterial. E uma desordem que pode ter heranca
multifatorial, também conhecida como hipertensdo arterial essencial (HAE), ou apenas por
fatores externos, qualificando uma hipertensdo secundéria, sendo caracterizado como hiper-
tensivo o individuo que apresentar pressao arterial média acima da faixa superior aceita como
normal, ou seja, acima de 110 mm Hg, quando a pressao sistdlica € superior a 135 mm Hg e a
diastdlica € superior a 90 mm Hg (GUYTON, 2003; FRANKEN et al., 2004; AIRES et al.,
2011; QINGFANG et al., 2013).

A insuficiéncia cardiaca (IC) é a segunda maior causa de internacdo no Brasil e no
mundo, sendo gastos milhdes de reais para investimento em controle da doenca. Apesar de ter
havido uma diminui¢do da morbidade e da mortalidade de portadores de insuficiéncia cardia-
ca com a criacdo de novas drogas, esse avango néo foi suficiente. Dessa forma, uma das con-
sequéncias do desenvolvimento insatisfatorio das drogas para essa enfermidade é uma evolu-

cdo clinica desfavoravel. Variages no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) pro-



movem um remodelamento cardiaco e a retencdo hidrossalina, caracteristicos da IC, o que
determina diferentes respostas patoldgicas, conferindo, assim, diferentes estados clinicos da
doenca. Polimorfismos genéticos associados a processos moleculares genéticos, como recep-
tores beta-adrenérgicos, sintese de angiotensina, metabolismo do 6xido nitrico e a ECA foram
identificados como marcadores genéticos para a descoberta da sindrome (ALBUQUERQUE
etal., 2014).

O presente trabalho trata da relacdo dos SNPs rs4646994 e rs1799752 com o gene da
ECA. Para introduzir a discussao, faz-se necessario explicar o conceito de SNP (Single Nu-
cleotide Polimorfism). No genoma humano, ha um alto nivel de identidade de nucleotidios
entre as diferentes pessoas, porém existem milhdes de variagdes entre os genomas, sendo es-
sas variacdes resultados de mutacdes — quando inferiores a 1% — ou de polimorfismo — quan-
do superiores a 1% — nas sequéncias de bases do DNA, podendo haver delecdo de uma ou
varias bases, bem como inversdo, insercdo e translocacdo. Esse processo de polimorfismo de
uma ou varias bases caracteriza 0 que se chama de SNP. No polimorfismo de nucleotideo
unico (SNP) da ECA, encontram-se perfis de insercdo/delecdo, também chamados de indel,
gue vém sido correlacionados a performance atlética, além de hipertensdo arterial e hipertro-
fia do ventriculo esquerdo (CRISP, 2012).

Estudos realizados em populac6es de diferentes paises, incluindo as populagdes chine-
sa, africana, brasileira, colombiana, mexicana, arabe e outras, mostraram que o polimorfismo
indel insercdo (I) ou delecdo (D) de 287 pares de base do gene que codifica a ECA parece ser
uma forte evidéncia de que todo o gendtipo D e/ou DD gera fenotipos de hipertensdo ou a-
normalidades clinicas cardiovasculares. Usualmente os genétipos Il, ID e DD sdo associados
com baixo, intermediario e altos niveis de ECA e Angiotensina Il plasméticas (FRANKEN et
al., 2004; QINGFANG et al., 2013; ALBUQUERQUE et al., 2014; VANZZINI et al., 2014;
VERLENGIA et al., 2014).

O objetivo deste trabalho foi apresentar a relagdo do polimorfismo dos alelos que co-
dificam a Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) com a incidéncia da clinica cardiovas-

cular.



2. Metodologia

Este artigo consiste em uma revisao de literatura no formato narrativo, que, “quando
comparada a revisdo sistematica, apresenta uma temética mais aberta” (CORDEIRO et al.,
2007, p. 429).

Para isso, foram selecionados 21 artigos cientificos nas bases de dados SciELO, Li-
lacs, Pubmed, Ebsco, NCBI, Google Académico e Science Direct, publicados desde 1998 a
2015, por meio da utilizagéo e combinacdo das seguintes palavras-chave: hipertensdo arterial,
enzima conversora de angiotensina; sistema renina-angiotensina e hipertrofia. Foram pesqui-
sados, também, 0os mesmos termos nos idiomas inglés e espanhol, além de materiais disponi-
veis em enderecos eletronicos especificos e informac6es encontradas nos livros “Fisiologia”
(AIRES, 2001) e “Tratado de Fisiologia Médica” (GUYTON, 2003).

Dos 21 artigos selecionados, 6 foram da base de dados SciELO, 5 da base NCBI, 2 da
base PubMed e 2 do Google Académico, 3 da base LILACS, 1 do Science Direct e 1 da base
de dados EBSCO.

Para avaliar os artigos selecionados, obedeceram-se o0s seguintes critérios de incluséo:
texto na integra; tempo de busca num periodo de 12 anos; abordagem das caracteristicas da
clinica cardiovascular e dos principais polimorfismos candidatos relacionados a enfermidades
cardiovasculares — com énfase nos polimorfismo da enzima conversora de angiotensina (E-
CA).

3. Desenvolvimento

3.1 Fatores que influenciam as alteracdes cardiovasculares

Segundo Pessuto e Carvalho (1998), os principais fatores de risco para caracterizar
hipertensdo arterial tratam-se de variaveis como a idade que, como consequéncia do processo
de envelhecimento, faz surgir alteragdes na musculatura lisa e no tecido conjuntivo dos vasos;
trata-se também do género associado a idade, formulando-se a hipotese de que homens ten-
dem a ter a pressao arterial mais alta que as mulheres, quadro que se modifica na idade avan-
cada, pois a mulher em menopausa, que fuma e que usa anticoncepcionais por longo periodo
de tempo tem maior probabilidade de desenvolver hipertensdo. Além disso, a ndo execugdo de

atividades fisicas, o uso de grandes quantidades de sal e gordura na alimentacéo, o tabagismo,



o0 alcoolismo, a obesidade e o histdrico familiar sdo outros dos diversos fatores de risco que
podem levar a casos de hipertenséo arterial.

O aumento da pressdo arterial, mesmo quando moderado, resulta em menor expectati-
va de vida, pelos efeitos letais como a sobrecarga de trabalho do coracéo, a hipertrofia ventri-
cular, as rupturas de vasos sanguineos de grande calibre — principalmente na regido cerebral —
, além das inUmeras hemorragias nos rins que podem levar a uremia, insuficiéncia renal e
morte (GUYTON, 2003; FRANKEN et al., 2004).

3.2 O Sistema Renina-Angiotensina

Existem diversos mecanismos que contribuem para a estabilizacdo da pressao arterial,
entre eles, encontram-se os de ac¢do de longo prazo e duradoura, que envolvem mecanismos
de regulacdo vascular e da volemia por estimulos neuro-hormonais, por meio de receptores,
centros de integracdo e liberacdo ou inibicdo de horménios. Os receptores envolvidos no con-
trole da pressdo sdo: 0os mecanorreceptores, também chamados de barorreceptores, encontra-
dos nas grandes artérias; 0s quimiorreceptores; receptores cardiopulmonares e outros recepto-
res presentes inclusive na circulacdo renal, também chamados de receptores “extrinsecos”,
por serem localizados fora do sistema cardiovascular. O sistema renina-angiotensina faz parte
desses reguladores de pressao arterial extrinsecos, pois a renina € uma enzima liberada pelos
rins, que utiliza seu substrato proveniente do figado, o angiotensinogénio, para transforma-lo
em angiotensina | que, posteriormente, sera clivada pela enzima conversora de angiotensina
(ECA) em angiotensina Il, potente vasoconstritor e regulador de pressao arterial (AIRES et
al., 2011).

O sistema renina-angiotensina (SRA) também participa ativamente da regulacdo neu-
ro-hormonal da pressdo arterial auxiliada pelos barorreceptores. A renina é a enzima que de-
termina a maior ou a menor ativacdo do SRA plasmatico e s6 é secretada pela estimulacao
simpatica, pela diminuigdo da tensdo vascular na arteriola aferente renal ou pela reducéo da
carga filtrada de sodio. Ela é sintetizada e armazenada nas células justaglomerulares presentes
na macula densa, na sua forma inativa, denominada pro-renina. Ao serem estimuladas pela
queda de pressao arterial, essas células promovem reacdes intrinsecas que irdo clivar molécu-
las de pré-renina e liberar a renina para o sangue. Ao mesmo tempo, o figado produz continu-
amente seu substrato, também chamado de angiotensinogénio — uma alfa-globulina que, ao se

ligar a renina, sera clivado em angiotensina I, um fraco vasoconstritor de dez amino&cidos.



Alguns segundos depois da formagéo da angiotensina I, ocorre a circulacdo desta pelo sangue
até chegar aos pulmades, onde se encontra a enzima conversora de angiotensina (ECA), que ira
catalisar a angiotensina em um octapeptideo — a angiotensina Il — no endotélio dos vasos
pulmonares, além de ter efeito degradante sob a bradicinina — forte vasodilatador que tem a
capacidade de aumentar a permeabilidadede vascular (GUYTON, 2003; AIRES et al., 2011).
A figura abaixo representa o funcionamento do sistema refina-angiotensina de forma

esquematica:
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Figura 1 — Esquema do funcionamento do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

3.3 Efeitos hemodindmicos da angiotensina 11

A angiotensina Il € um potente vasoconstritor de acdo direta que, além de potenciali-
zar os efeitos da noradrenalina, tem a capacidade de: facilitar a liberacdo das catecolaminas;
estimular diversas regides do sistema nervoso central, induzindo a sede; estimular a liberacédo
de vasopressina e aldosterona, aumentando a retencao hidrica; deprimir o funcionamento do
préprio reflexo pressorreceptor, reduzindo sua sensibilidade, tornando-o, assim, menos capaz

de controlar grandes oscilagcdes de pressdo. Esses efeitos ttm como objetivo aumentar a vole-



mia e a resisténcia periférica para a regulacéo da frequéncia cardiaca e, consequentemente, da
pressdo arterial (GUYTON, 2003).

As acdes reguladoras de pressdo e na osmorregulacdo exercidas pela angiotensina 1l
tém sido relacionadas aos receptores de angiotensina, os AT1. A estimulacdo desses recepto-
res medeia o crescimento celular e a proliferacdo das células lisas vasculares, cardiomidcitos e
celulas endoteliais coronérias in vitro. Assim, como consequéncia, esses receptores AT1 tém
sido encontrados em diversas patologias cardivasculares, entre elas a hipertrofia ventricular
esquerda, os acidentes vasculares cerebrais e a hipertensdo (MATOS, 2003).

Os efeitos hemodindmicos da angiotensina Il podem contribuir para a reducdo da per-
fusdo do musculo esquelético e para a utilizagdo da glicose. Em termos celulares, a angioten-
sina Il induz stress oxidativo, além de induzir alteraces na cascata de sinalizacdo da insulina
pela estimulacdo multipla de fosforilacdes inibitorias de serina — outro tipo de receptor para
insulina —, atenuando a transducédo de sinal. A maioria das a¢cfes da angiotensina Il acontece
em 6rgdos-alvo especificos, entre eles o coracédo e as artérias. Esse peptideo participa da regu-
lacdo do tono vascular mediante sua acdo vasoconstritora do musculo liso vascular, promo-
vendo acdo hipertensiva. Em acréscimo, a angiotensina Il favorece o desenvolvimento de ate-
rosclerose, mediante a promocdo da atracdo de mondcitos e da adesdo de leucécitos ao endo-
télio vascular (MENDONCA et al., 2004; BONNET et al., 2008; BARRETO et al., 2011).

Os niveis circulantes de Angiotensina II dependem dos niveis de Angiotensina | e,
principalmente, dos niveis de enzima conversora de angiotensina (ECA). Analises genéticas
demonstram uma determina¢do familiar na variabilidade interindividual dos niveis plas-
maticos de ECA. A ECA é uma dipeptideo-carboxipeptidase, que esta presente como uma
enzima de membrana na superficie de células endoteliais, neuroepiteliais e, também, como
enzima circulante no plasma. Os niveis plasmaticos de ECA podem ser amplamente diferen-
tes de um individuo para outro e suas formas sollveis podem ser encontradas em varios liqui-
dos corporais, tais como sangue, liquido amnidtico, sémen, liquido cefalorraquidiano e urina
(MATOS et al., 2003; GOMES et al., 2008).

3.4 Polimorfismo da ECA - Enzima Conversora de Angiotensina

O gene da ECA (21 kb) esta localizado no cromossomo 17, brago longo (q), regido 23

e se caracteriza por apresentar 24 regides intronicas — sequéncias de DNA que nao participam



do codigo genético — que se intercalam com 26 regides exonicas — sequéncias de DNA que
determinam o codigo genético. Os niveis de ECA no plasma séo geneticamente controlados
por dois polimorfismos bialélicos indel ja descritos — I/D rs4646994 ou rs1799752 — comuns
no gene da ECA, e consistem na auséncia — delecdo ou alelo “D" — ou presenca — insercéo ou
alelo “I"— de 287 pares de base no intron 16, identificando gen6tipos homozigotos Il e DD, e
heterozigotos ID, no qual o alelo D esté associado com altos niveis circulatdrios e tecidual de
ECA, em que os individuos de genotipo DD tém os maiores indices plasmaticos da proteina
da ECA, enguanto aqueles com genotipo Il tém menores indices, e individuos heterozigotos
(ID) tém niveis intermediarios da proteina, indicando co-dominancia. Esses polimorfismos
funcionam como um QTL (Quantitative Trait Loci — Loci de caracteristicas quantitativas),
referindo-se a fenotipos quantitativamente, podendo ser atribuidos a fatores poligénicos; e
esse locus (rs4340) controla mais de 44% da variabilidade dos niveis da ECA plasmatica
(MATOS, 2003; DIAS et al., 2007; CUOCO et al., 2008; CRISP, 2012; QINGFANG et al.,
2013; VERLENGIA et al., 2014; HARBI et al., 2015; MAZAHERI; SAADAT, 2015).

Ap6bs a identificacdo do polimorfismo da ECA como um QTL em 1990, diversos estu-
dos tém sido realizados na tentativa de determinar se o polimorfismo I/D é o Unico responsa-
vel pelos niveis plasmaticos de ECA ou se hd um marcador a mais ou um substituto para isso
(HARBI et al., 2015).

O alelo D do polimorfismo I/D da ECA induz uma alta expressdo do mRNA dessa
enzima. Esse polimorfismo estd associado com o desenvolvimento de diversas desordens
multifatoriais, tais como, a diabetes mellitus; a hipertensdo; a doenca coronariana; a diabetes
neuropatica, entre outras. Em relagdo aos papéis da ECA na homeostase renal e cardiovascu-
lar, ha evidéncias convincentes de que a angiotensina Il e seus metabdlitos promovem um
papel importante no sistema nervoso central (VERLENGIA et al., 2014; MAZAHERI; SAA-
DAT, 2015).

A figura abaixo representa a localizacdo do gene que codifica a enzima conversora de

angiotensina:



Figura 2 — Polimorfismo I/D da ECA

ACE Gene
Chr. 17923 Exons 1 8 15 17 21 26

/D Polymorphism (287 bp) |

3.5 Relagdo do polimorfismo da ECA e diabetes

Estudos recentes tém sugerido que o bloqueio do sistema renina-angiotensina esta
associado a reducdo da incidéncia da diabetes mellitus tipo Il. Os estudos foram realizados

com pacientes hipertensivos com alta prevaléncia de resisténcia a insulina, e esses ensaios

clinicos tém provado uma possivel interacdo entre 0 SRA e 0 metabolismo da glicose. Ha

relatos que altos niveis de angiotensina Il talvez tenham interacdo com a regulacéo de glicose
e insulina, podendo aumentar os riscos de diabetes.

Também tem sido sugerido que os niveis plasmaticos de angiotensina Il aumentam
com hiperglicemia, e o impacto da angiotensina Il no dano epitelial e estresse oxidativo po-
dem influenciar no desenvolvimento de diabetes. Efeitos na cascata de sinalizacdo da insulina
e na sensibilidade periférica a insulina, além de um efeito especifico nas células-beta no pan-
creas tém sido propostos.

A sensibilidade a insulina foi diferente entre os gendtipos: foi mais baixa no gendétipo
DD em comparacao aqueles com o genotipo I, e nos com gendtipo 11 em comparagdo com 0s
de genotipo DI. Estimativas encontradas em estudos sugerem que um modelo genético domi-
nante, como DD e ID sdo mais prevalentes em comparagdo com Il. Os resultados sugerem
que os gendtipos DD e ID séo significantemente associados ao risco de diabetes. Dessa forma,
o0s autores concluiram que a presenca do alelo D ja aumenta as chances de ter intoleréncia a
glicose, mesmo em uma populagdo ndo-diabética e normotensa.

Em um estudo realizado na China, foi possivel notar um papel protetor do gendtipo Il
em relacdo ao desenvolvimento de diabetes, assim, a terapia com inibidores da ECA pode ser
um tratamento potencial em protecéo contra o desenvolvimento da doenga. Os mecanismos de

sensibilidade a insulina podem variar de acordo com os genétipos da ECA, porém estes estdo



pobremente caracterizados. A presenca de SRA em células-beta do pancreas tem sido descri-
ta. Dessa forma, uma infusdo aguda de angiotensina Il implica a secrecdo de insulina,
possivelmente pelas alterac6es de fluxo sanguineo no interior das ilhotas pancreéaticas. Esses
achados da interacdo do polimorfismo indel da ECA com a secre¢do ou a resisténcia de insu-
lina podem ser um forte preditor do futuro desenvolvimento de diabetes tipo Il, além do seu
tratamento e prevencdo (BONNET et al., 2008; XU et al., 2015).

3.5 Relacdo da ECA com a clinica cardiovascular

3.5.1 Hipertrofia cardiaca

Outra consequéncia da ECA na clinica cardiovascular é o fato de o alelo | ter sido
associado a um aumento da porcentagem de fibras tipo | de lenta contracdo no musculo es-
quelético humano, sugerindo um impacto potencial em relacdo ao gendtipo da ECA com a
estrutura e metabolismo de musculos humanos (BONNET et al., 2008).

A hipertrofia cardiaca que acomete pacientes que possuem hipertensdo ocorre por uma
adaptacdo estrutural e funcional pelos niveis presséricos aumentados, podendo envolver uma
predisposi¢do familiar. Em um estudo realizado no estado de S&o Paulo, foi observado que
filhos de individuos hipertensos, mesmo que com pressao arterial normal, possuiam septo e
parede do ventriculo esquerdo maiores, se comparados a filhos de normotensos. Observou-se
menor porcentagem do genotipo 1l em individuos filhos de normotensos, e o alelo D teve por-
centagem maior no grupo de individuos filhos de hipertensos.

Nesse trabalho, porém, ndo foi encontrada uma correlacdo do polimorfismo do gene
da ECA com a hipertrofia cardiaca encontrada nos filhos de hipertensos comparada aos filhos
de normotensos. Apesar de haver uma diferenca significativa da espessura do septo e dos ven-
triculos cardiacos entre filhos de hipertensos e filhos de normotensos, ndo houve correlacdo
desse dado com o polimorfismo do gene da ECA, tanto ao se analisarem 0s gendétipos, quanto
os alelos separadamente (FRANKEN et al., 2004).

3.5.2 Hipertensao

Um estudo realizado numa popula¢do amazonica em 2006 é 6timo exemplo para ilus-

trar a correlacdo entre ECA, hipertenséo e fatores externos. Esse estudo demonstrou que idade



avancada, alcoolismo, tabagismo e massa corporal sdo importantes fatores de risco para hiper-
tensdo, sobretudo quando ocorrem simultaneamente com genotipo DD.

A analise multifatorial de polimorfismos genéticos, juntamente com a clinica, indicou
que as combinacdes de alelo D da ECA com idade avancada e consumo de alcool podem con-
tribuir para a elevacdo tanto da pressdo arterial sistolica quanto da pressao arterial diastolica
gerando, consequentemente, maior risco de hipertensao.

Em destaque, o consumo de alcool é relevante para o desenvolvimento de hipertensao,
ao estimular a producdo de horménios adrenocorticoides, como a aldosterona. E 0s outros
fatores atuam em associacdo com a sensibilidade ao sal, alcool ou, até mesmo, a obesidade. A
distribuicdo genotipica do polimorfismo 1/D do gene da ECA diferiu entre os grupos sendo
9,76% de hipertensos contra 5,1% de normotensos que continham o genotipo DD e 57,32%
de hipertensos contra 78,2% de normotensos gue possuiam o gendtipo Il. Foi observado que o
genotipo DD foi ligeiramente mais frequente nos individuos hipertensos (FREITAS et al.,
2007).

3.5.3 Insuficiéncia cardiaca

O gendtipo DD vem sido associado a maiores riscos de insuficiéncia c ardiaca (I1C), de
variacOes ecocardiograficas e até de morte. Entretanto, ha publicacfes em que esses achados
sdo controversos e essa relacdo ndo foi encontrada. Em um estudo realizado com 111 pacien-
tes oriundos do estado do Rio de Janeiro, no periodo de dezembro de 2009 a janeiro de 2012,
em que foram comparados o didmetro sistolico e diastolico do ventriculo esquerdo e sua fra-
cdo de ejecdo, observou-se um predominio no grupo que apresentava IC correspondendo a
individuos brancos do sexo masculino com hipertensdo arterial e tabagismo (ALBUQUER-
QUE et al., 2014).

Nesse mesmo estudo observou-se, porém, que as taxas de diabetes mellitus foram bai-
xas. O gendtipo DD teve a pior evolugdo ecocardiografica, porem, nesses pacientes, o blo-
queio neuro-hormonal com o uso de medicamentos beta-blogueadores e inibidores da ECA
conseguia neutralizar os excessos de atividade do SRA secundario ao genotipo DD.

Dessa forma, a inibicdo do SRA melhora as complica¢cdes microvasculares, assim co-
mo a diabetes. Assim, os trés gendtipos, DD, ID e Il, quando em uso de terapia com medica-
mentos de bloqueio neuro-hormonal, passavam a se comportar de maneira semelhante em
relacdo a evolucdo clinica. Além disso, pacientes que carregam o alelo D sdo menos responsi-

vos a medicamentos inibidores da ECA, o que indica uma forte influéncia do alelo D na ex-



pressdo do gene e no curso da doenga. I1sso pode gerar uma possibilidade de usar inibidores da
ECA como manejo para doencas cardiovasculares e fornecer uma oportunidade para uma in-
tervencdo farmacologica qualificada (ALBUQUERQUE et al., 2014; HARBI et al., 2015).

Outro fator oriundo da relacdo entre os niveis da ECA com a clinica cardiovascular foi
encontrado em pesquisas com liquido pericérdico. Esses estudos tém sido direcionados para
estabelecer o diagnostico de pericardites, derrames e diagndstico post-mortem. Elevados ni-
veis de substancias vasoativas e cardioprotetoras sdo descritos no fluido pericardico humano.
Por meio de exames bioquimicos, uma das enzimas descritas como marcadores de alteracdes
fisiologicas é uma isoforma somaética da ECA, encontrada no liquido pericardico, de 150 a
180 kDa.

Num sobre enzima conversora de angiotensina no liquido pericardico foi possivel des-
crever pela primeira vez a deteccdo da ECA no liquido pericardico pela descoberta de dois
dominios homdlogos e os sitios cataliticos da enzima. Dados confirmam que a ECA encontra-
da no liquido pericardico tem melhor eficiéncia catalitica. Apesar do endotélio ter sido consi-
derado a principal fonte de ECA, estudos experimentais tém demonstrado maiores evidéncias
para ECA no pericardio visceral fibrosado, sugerindo que o tecido fibrosado cardiaco, pds-
infarto, pode ser uma fonte de angiotensina Il. Como o liquido pericardico é um ultrafiltrado
do plasma através do miocéardio, é pouco provavel que a isoforma isolada nesse estudo tenha
origem plasmatica, uma vez que, o processo de difusdo é limitado, sendo mais provavel que
ela se origine de células no interior do pericardio. Sendo assim, é possivel que parte dos efei-
tos da angiotensina Il sobre a homeostasia seja decorrente da producéo pericardica (GOMES
et al., 2008).

3.6 ECA e febre reumatica

Algumas pesquisas também demonstraram a relacdo da ECA com a febre reumatica.
Doengcas cardiacas podem ser uma séria complicagdo desse tipo de febre, que contribui signi-
ficativamente para morbidade e mortalidade. Inflamag0es cardiacas resultam de uma inflama-
cdo cronica ap6s um ataque severo e agudo de febre reumatica, causando fibrose e dano de
valva.

Estudos tém mostrado que em cora¢des humanos, a quantidade de mRNA da ECA ¢é
significativamente maior em pacientes com estenose de valva adrtica, o que leva a aumentar a

atividade de colageno e fibronectina, o que causa fibrose. Além disso, o polimorfismo da



ECA tem sido associado com o aumento do risco de doenca cardiaca reumatica em diferentes
populagdes.

As frequéncias dos geno6tipos de um estudo realizado na Arabia Saudita entre 2013 e
2014 ndo tiveram resultados significativamente diferentes, ressaltando o fato de que o alelo D
foi encontrado com maior frequéncia nos pacientes, assim como o gendtipo DD. Consideran-
do um modelo de condicdo genética dominante, pacientes homozigotos DD e heterozigotos

ID tém maiores chances de riscos comparados agqueles com genotipo 11 (HARBI et al., 2015).

3.7 Niveis de 6xido nitrico

Os genotipos da ECA se relacionam também com os niveis de 6xido nitrico. Em um
estudo realizado numa populagdo mexicana, foram encontrados niveis de 6xido nitrico mais
baixos em homens com gendtipo ID e DD.

O oxido nitrico (NO), sintetizado pelo endotélio, é importante para a regulacdo do
ténus vascular e controle da pressao sanguinea em humanos. E importante enfatizar que o NO
tem extrema vida curta em sistemas biolégicos (menos que 1 s na circulacdo sanguinea) e
seus metabdlitos — nitrito e nitrato — sdo utilizados como indicadores de sintese de NO endo-
telial. Por essa razdo, as concentracdes de NO sdo estimativas, usando os valores desses me-
tabolitos.

E bem conhecido que o total de producio de NO em pacientes com hipertenséo arteri-
al é diminuido, mas pouco se sabe a respeito da possibilidade de influéncia do polimorfismo
da ECA na producdo de NO em pacientes saudaveis. Foi descoberto que os individuos ho-
mens sadios com genotipo Il tém maiores concentracGes de metabdlitos de NO quando com-
parados a mulheres com geno6tipo ID e DD. Se a concentracdo de metabolitos de NO, na rea-
lidade, refletir no aumento da producdo de NO, é possivel que o gen6tipo Il confira uma pro-
tecdo para homens que carreguem o alelo e retarde o desenvolvimento de hipertenséo.

Isso pode explicar o motivo pelo qual homens com genétipo DD desenvolvem hiper-
tensdo arterial sisttmica mais frequentemente que homens com genotipo 1l, como mostrado
em estudos anteriores. Por outro lado, esse genotipo Il ndo tem o mesmo efeito em mulheres.
Como proposto em outros estudos, foi concluido que ha influéncias de sexo quando se trata
do polimorfismo e atividade da ECA (VANZZINI et al., 2014).



3.8 ECA e outras correlagdes dentro da clinica cardiovascular

Outra relacdo entre polimorfismo e sexo € encontrada em estudos que reportam que
individuos do género masculino adolescentes e saudaveis possuem maior atividade da ECA,
independentemente do genotipo; isso pode explicar o motivo de os homens de diversos estu-
dos associados a clinica cardiovascular apresentarem maior pressdo arterial. Além disso, tem
sido demonstrado que mulheres tém menor risco de desenvolver doencas cardiovasculares, até
chegar a idade de menopausa, quando comparadas aos homens. Foi relatado que ha proprie-
dades cardioprotetoras de estrogénio nas mulheres, e que os efeitos cardiovasculares benéfi-
cos deste podem ser parcialmente mediados pela reducéo da atividade da ECA (VANZZINI et
al., 2014).

As atividades da ECA, ainda no ambito da clinica cardiaca, tém relacdo com obstru-
¢Oes coronarianas. Pesquisadores colombianos realizaram um estudo em que se descobriu que
a atividade da ECA, no soro de pacientes com significativa obstru¢do coronéria, foi mais alta
gue naqueles com obstrucdes irrelevantes, porém sem diferencas significativas.

Também destacou-se que hd maior atividade de ECA nos homens que em mulheres.
Sendo assim, a enfermidade coronaria € mais predominante no sexo masculino, como encon-
trado em outros estudos. Para os autores, nenhum dos genétipos do polimorfismo do gene da
ECA, nem os alelos do mesmo gene, apresentaram relacdo com obstrucdes coronarias nos
individuos (MENDONCGCA et al., 2004; BARRETO et al., 2011; ALBUQUERQUE et al.,
2014; VANZZINI et al., 2014; HARBI et al., 2015).

Além do polimorfismo da ECA, ha outros polimorfismos genéticos relacionados a
clinica cardiovascular. Ha relatos de diversos outros polimorfismos, como: o r577X do gene
da alfa-ACTININA 3 (ACTNB3) relacionado com a contratilidade muscular; o polimorfismo -
9/+9 do receptor b, de bradicinina (BDKRB2) relacionado com atividade de hipertrofia mus-
cular; o polimorfismo C34T do gene da AMP deaminase (AMPD1) relacionado ao aumento
de ADP com consequente diminuicdo de ATP, inibindo processos contrateis; o polimorfismo
985+185/1170 do gene da enzima Creatinina Quinase M (CK-M) correlacionado com a ma-
nutencdo de altas concentracGes de ATP nas fibras de miosina do masculo cardiaco; os poli-
morfismos M235T e o T174M do gene do angiotensinogénio relacionados com o0s niveis
plasmaticos deste, da renina (REN), do receptor tipo 1 da angiotensina Il (AGTR1) e da al-
dosterona sintetase (CYP11B2), podendo aumentar o risco de hipertensdo arterial. Porém a

influéncia de polimorfismos desses genes apresentou resultados divergentes em diferentes



populagcbes (TAVARES, 2000; MATOS et al., 2006; DIAS et al., 2007; FREITAS et al.,
2007).

O quadro abaixo ilustra esses polimorfismos citados:

POLIMORFISMO GENE
r577X Alfa-ACTININA 3 (ACTN3)
-9/+9 Receptor b2 de bradicinina (BDKRB2)
C34T AMP deaminase (AMPD1)
985+185/1170 Enzima Creatinina Quinase M (CK-M)

Angiotensinogénio receptor tipo 1 da
angiotensina |l aldosterona sintetase
M235T e T174M (CYP11B2)(AGTR1), e aldosterona
sintetase (CYP11B2)

Quadro 1 - Outros polimorfismos relacionados a clinica cardiovascular.

3.9 Caracteristicas genéticas da ECA

Na maioria dos estudos pesquisados, as frequéncias alélicas e genotipicas nao diferiam
entre os grupos estudados, sendo relativamente iguais e estando dentro do padrdo de equili-
brio de Hardy-Weinberg, em que a frequéncia de alelos e genétipos serd sempre constante
durante todas as geracfes. Em estudo realizado com uma comunidade mexicana, porém, fo-
ram encontrados valores de frequéncias genotipicas de 37,6% para Il, 42,7% para DI e 19,5%
para DD (FREITAS et al., 2007; BONNET et al., 2008; BARRETO et al., 2011; ALBU-
QUERQUE et al., 2014; VANZZINI et al., 2014; VERLENGIA et al., 2014).

Alguns pesquisadores propdem que, além de outros fatores genéticos, pode ser que
haja uma influéncia étnica entre os valores encontrados em relagdo aos genétipos nos mais
variados estudos. Por exemplo, no perfil genotipico da ECA na populagdo estudada pela Uni-
versidade do Estado do Rio de Janeiro, foram encontrados resultados de baixa propor¢édo para

0 genotipo Il e, nessa populagdo, havia maior presenca de individuos afrodescendentes.



Em comparacédo ao trabalho realizado por Tiago e colaboradores (2002), em uma po-
pulacdo negra, os resultados encontrados foram de 45,2% para DD; 38,2% para ID e 6,5%
para Il, ou seja, baixa proporc¢éo para o gendtipo II.

A metanalise realizada por Bai e colaboradores (2012) em diferentes estudos, incluin-
do 2.453 casos por todas as partes do mundo, teve um total de 60,3% de individuos caucasia-
nos. Porém estudos realizados na China encontraram que, no subgrupo de analise pela etnia,
uma associacao foi feita com caucasianos com geno6tipo DD ou ID, tendo maiores riscos de
desenvolver diabetes, podendo estar associado a posteriores doencas coronarianas.

Dessa forma, é conhecido que a distribuicdo do polimorfismo da ECA seja diferente
entre variados grupos étnicos (ALBUQUERQUE et al., 2014; WIWANITKIT et al., 2014;
HARBI et al., 2015; XU et al., 2015).

3.10 Desempenho atlético

No contexto de desempenho atlético, o gendtipo Il é predominante em atletas de elite
que requerem alta capacidade respiratéria, tais como em escaladores, corredores de longa dis-
tancia, nadadores e triatletas. A melhora do desempenho em atletas ndo mostrou relagéo posi-
tiva com o polimorfismo, assim como os niveis de ECA plasmaética ndo houve interacdo. Tu-
do indica que ndo existem evidéncias de melhor desempenho atlético ou de hipertensdo arteri-
al a partir do estudo separado de genes — incluindo o gene da ECA — apesar de muitos poli-
morfismos possuirem algum tipo de associacdo tanto com a melhora do desempenho quanto
com os riscos de hipertensdo. Dessa forma, concluiu-se que um Gnico polimorfismo da ECA
ndo tem efeito significativo no desempenho cardiorrespiratorio (DIAS et al., 2007; VER-
LENGIA et al., 2014).

3.11 Deteccdo molecular do polimorfismo da ECA

Para a deteccdo dos polimorfismos da ECA pode-se realizar a extracdo de DNA a par-
tir de leucdcitos seguida da PCR e eletroforese. O polimorfismo I/D da ECA foi encontrado a
partir da deteccdo da presenca ou auséncia de uma sequéncia de 287 pb no intron 16 do gene
(BONNET et al., 2008; VANZINNI et al., 2014).

Na maioria dos estudos analisados nesta revisdo foram utilizados os iniciadores
5°CTG GAG ACC ACT CCC ATCCTT TCT3’ e 5 GAT GTG GCC ATC ACATTC GTC



AGA T 3’ que reconhecem o inicio do gene da ECA. Analisou-se o produto da PCR, ou seja,
o polimorfismo I/D, por eletroforese com placa de gel de agarose, detectando-se o alelo dele-
¢do (D) de 190bp em relagéo ao alelo insercéo (1) de 490pb.

Para evitar um erro de classificacdo de heterozigotos ID e homozigotos DD e, pelo
fato de o alelo D, em amostra de heterozigotos, ser preferencialmente amplificado, cada a-
mostra achada com o alelo D foi submetida a uma segunda PCR, utilizando-se iniciadores
5CTG GAG ACA CTC CCATCC TTT CT3 e 5TTT GAG ACG GAG TCT CGC TC¥
que reconheciam a sequéncia de insercdo especifica, reduzindo, assim, a subestimacdo dos
heterozigotos.

Amostras com alelo de insercdo | produziram um fragmento de 490pb, enquanto o
alelo de delecdo D foi identificado por um produto de 190pb, pela delecdo de uma regido de
287 pb. Em amostras de heterozigotos, dois fragmentos (490 e 190 pb) foram detectados. Em
homozigotos DD somente um fragmento de 190pb foi detectado; em homozigotos Il somente
um fragmento de 490pb e em heterozigotos ambos os fragmentos estavam presentes. A acura-
cia da genotipagem foi determinada pela concordancia em amostras duplicadas (HARBI et al.,
2015; BONNET et al., 2008; BARRETO et al., 2011; FRANKEN et al., 2004; VANZINNI et
al., 2014; VERLENGIA et al., 2014).

A figura abaixo representa a migragdo da enzima conversora de angiotensina em gel

de agarose apos eletroforese, diferenciando, assim, os individuos homozigotos e heterozigo-

tos, onde “M" representa 0 marcador de massa molecular:
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1000
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Figura 3 — Perfil eletroforético de resticao do gene ECA.

Alguns pesquisadores realizaram a genotipagem de polimorfismo 1/D da ECA, AGT
M235T13, REN G1051A2, AGTR1 A1166C4 e C344T6 pela técnica da PCR associada a



anélise de polimorfismo de comprimento de fragmentos de restricdo (PCR-RFLP), que con-
siste na extracdo de DNA, digestdo com enzima de restri¢do, eletroforese, Southern blot, mar-
cacdo com sonda e auto-radiografia (FREITAS et al., 2007).

4. Consideracoes Finais

E importante destacar que, ao contrario de doencas monogénicas, as doencas cardio-
vasculares possuem uma etiologia complexa, envolvendo uma variedade de genes; uma carac-
teristica poligénica derivada da combinacg&o e da interacdo entre genes, da variagdo da heranca
genética das populacdes e que, ao mesmo tempo, interagem com multiplos fatores ambientais.

Essa complexidade de fatores, de interacfes e de interrelaces promove um entendi-
mento mais lento e complicado dos mecanismos fisioldgicos dos de distdrbios citados neste
estudo. Com a investigacdo de diversos polimorfismos pdde-se indentificar que apenas com-
binacdes de gendtipos foram associadas a desfechos clinicos cardiovasculares.

Dessa forma, € proposto que haja ampla variedade de interacdo génica entre dois ou
mais polimorfismos genéticos, de diferencas nas adaptacdes fisiologicas de cada individuo ou,
até mesmo, de outros mecanismos regulatérios, tais como a epigenética, que depende da cons-
tituicdo genética individual.

Sendo assim, € provavel que a descoberta de varios marcadores genéticos seja mais
eficiente para detectar individuos portadores de doencas cardiovasculares do que polimorfis-
mos isolados, como o da ECA, por exemplo. De fato, o polimorfismo da ECA diverge em
populacbes de diversos paises, apesar de estar relacionado com a clinica cardiovascular e a
relacdo com desordens cardiacas ser amplamente mencionada.

Os estudos do polimorfismo da ECA tém provado serem Uteis no manejo de pacientes
cardiacos, como na utilizacdo de medicamentos bloqueadores da ECA para controle de pro-
blemas cardiovasculares e, até mesmo, de diabetes. Assim, pode-se determinar que a presenca
isolada do genotipo ou alelo desfavoravel da ECA pode apontar uma pequena ou nao-
significante associacdo com hipertensdo, mas que a co-ocorréncia de diferentes gendtipos
desfavoraveis junto a fatores clinicos de risco e a fatores ambientais como idade avancgada,
ingestdo de alcool, tabagismo e indice de massa corporal podem aumentar o risco de desen-
volver hipertensdo. Entéo, a aplicacdo genética no contexto de doencgas cardiovasculares tor-
na-se uma ferramenta essencial para a determinacgdo de risco, de gravidade, de resposta tera-

péutica e, principalmente, para a selecdo de uma terapia adequada.



Dessa forma, se faz necessaria a realizagcdo de novos estudos para investigacdo de no-
Vos genes, além da interacdo destes com os proprios, como também com os fatores do meio
ambiente, o que define o fendtipo de cada individuo e, além disso, pode haver também uma
relacdo de pleiotropismo genético, em que a expressao de um anico gene afete em diversos
fendtipos para que, dessa forma, seja encontrada uma relagdo mais especifica entre os poli-
morfismos relacionados com a clinica e, assim, descobrir de forma mais esclarecida as causas

genéticas de hipertenséo arterial e enfermidades cardiacas.
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